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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar cémo los factores considerados de riesgo modificables (indice
de masa corporal, estilos de vida, comorbilidades) y no modificables (edad, ECOG,
etapa clinica, estirpe histoldgica, hallazgos patologicos desfavorables, recaida de la
enfermedad) afectan la supervivencia a 5 afios de las pacientes con cancer de
ovario.

Material y métodos: Estudio observacional, logitudinal, retrospectivo, comparativo
realizado de 2000 a 2018 con mujeres mayores de 15 afos con diagnostico de
cancer de ovario del Hospital de Gineco Obstetricia N°4 “Luis Castelazo Ayala” de
la Ciudad de México.

Resultados: Se presentaron 251 pacientes con diagndstico de cancer de ovario, de
ellas 21 fueron defunciones, 25 pérdidas y 205 sobrevivientes durante los 5 afios de
seguimiento. Al realizar el analisis multivariado de los factores no modificables en el
modelo mas ajustado, se encontré edad de riesgo con HR de 2.31 e ICys¢, de 1.49
y 3.58 con p: <0.001; el tener recaida de la enfermedad tuvo HR 12.36 con IC 3.57
a 42.74 con p: <0.001; estadio clinico de riesgo (I1l/1V) presenté HR de 4.07 con
ICgos59 de 1.02 a 16.14 con p: <0.001. La estirpe germinal tuvo HR de 10.99 con ICgs¢,
de 0.51 a 235.92 con p: <0.125 y el grado moderadamente diferenciado tuvo HR de
6.48 con ICgs% de 1.10 a 37.96 con p: <0.001. Con los factores modificables en el
modelo mas ajustado se presentd para IMC en peso bajo un HR de 6.93 con ICgse,
de 0.81 a58.71, con sobrepeso HR de 0.38 con ICgs9, de 0.21 a 2.47 y para obesidad
HR de 5.87 con ICgs9, de 2.09 a 16.48 y p: no significativas. Consumo de alcohol
presentd HR de 5.87 con ICgs9, de 2.09 a 16.48 con p: <0.001. La presencia de
comorbilidades tuvo HR de 1.43 para 3 o mas con ICgs9, de 0.38 a 5.36, para 2
presenté HR de 1.11 con ICgys¢, de 0.21 a 5.87 y con 3 0 mas presentd HR de 4.45
con ICgs9, de 0.92 a 21.49 todos con valores de p no significativos.

Conclusiones: El presente trabajo de tesis sugiere que dentro de los factores no
modificables y modificables con los que cuenta la paciente existen aun interacciones
que no estan totalmente esclarecidas y las cuales pueden hacer sinergia para

aumentar o disminuir el prondstico de la paciente.



2. MARCO TEORICO

El cancer inicia como una alteracién celular que provoca un aumento descontrolado
de células anormales que crecen de forma invasiva y se propagan a través de los
tejidos, lo que impide el funcionamiento normal del organismo. Cualquier parte del
cuerpo es susceptible de verse afectada V).

Dependiendo del sexo, cambia el tipo de cancer que se pueda encontrar y su
frecuencia. En la mujer, el cancer ginecolégico es cualquier cancer que se origina
en los organos reproductores ubicados en la zona pélvica, entre ellos estan el
cancer de cuello uterino, ovario, utero, vagina y vulva. Todas las mujeres tienen
riesgo de contraer canceres ginecologicos y el riesgo aumenta con la edad. Si los
canceres ginecoldgicos se detectan en una etapa temprana, el tratamiento es mas

eficaz @,

Cancer de ovario.

El cancer de ovario es un grupo de enfermedades que se originan en los ovarios o
en las areas vinculadas de las trompas de Falopio y el peritoneo ®.

A nivel mundial, el cancer de ovario es el sexto tumor mas frecuente en la mujer. Se
diagnostican mas de 200 mil nuevos casos por afio, con una incidencia aproximada
de 11.7 casos por cada 100 000 mujeres por afo; sin embargo, representa el 47%
de las defunciones con una tasa de mortalidad aproximadamente de 7.4 por cada
100 000 mujeres, por lo que se convierte en la primera causa de mortalidad entre
los canceres de origen ginecologico. La mayoria de los casos se diagnostican entre
los 40 y los 59 afios de edad; aproximadamente 1.3% de las mujeres seran
diagnosticadas con cancer de ovario durante su vida. El promedio de supervivencia
es de 46.5% a los 5 afios “*7).

En nuestro pais, el cancer de ovario es el segundo tipo de cancer ginecoldgico mas
frecuente, se calcula que se diagnostican alrededor de 4 000 casos al ano en
México, lo que se traduce en 10 casos diarios, un diagndstico nuevo cada 2 horas

y 7 muertes diarias; se describe una prevalencia de 5.5 mujeres afectadas por cada



100 000 habitantes y una tasa de mortalidad 5.46 por cada 100 000 mujeres

mayores de 20 arios (" ?.

Existen distintos tipos de estirpe histologica a partir de donde se puede originar el

cancer de ovario.
Clasificacion.

Epiteliales
Seroso
Mucinoso
Endometriode
Células claras
Células transicionales
Germinales
Disgerminomas
No disgerminomas
Coriocarcinoma
Teratoma maduro
Teratoma inmaduro
Senos endodérmicos
Carcinoma embrionario
Tumores de los cordones sexuales-estromales o Células de la granulosa
Tecoma
Fibroma
Células de Sertoli
Células de Leydig
Células de Sertoli-Leydig o Ginandroblastoma Células esteroideas
Células lipidicas ®

Ademas, en los tumores de origen epitelial, presentan mutaciones geneticas y
conductas bioldgicas diferentes clasificandose en:
Tipo | serosos papilares de bajo grado, endometroides grado 1 y 2,
mucinoso. Este grupo con conducta biolégica menos agresiva.
Tipo II: serosos papilares de alto grado, endometrioides grado 3, carcinomas
indiferenciados, tumores mixtos mullerianos ®. Todo este ultimo grupo con

conducta biolégica mas agresiva.



El mas comun es el cancer de tipo epitelial, el cual nace de la superficie de los
ovarios o bien en un cancer “in situ” en la fimbria de la trompa de Falopio y
representa el 90% de todos los casos, afecta a mujeres con mas frecuencia de 45
a 59 anos de edad, los demas tipos son menos frecuentes, la variedad germinal que
afecta a mujeres jovenes entre 15 y 25 afos, nace en la célula germinal (6vulos
inmaduros), representa el 10% y los tumores del estroma o del tejido ovarico que

son muy raros ©.
Evaluacién de las pacientes.

La evaluacion de las pacientes con sospecha de cancer de ovario, debe incluir la
anamnesis inicial, examen fisico, analisis de laboratorio y marcadores tumorales
orientados a la sospecha clinica de probable histologia como ejemplo: antigeno CA
125, antigeno CA 19.9 para epiteliales; deshidrogenasa lactica (DHL), gonadotrofina
coriénica humana B (GCH-B), alfafetoproteina (AFP) para germinales, ultrasonido
o tomografia axial computarizada abdominopelvicos, y en ocasiones resonancia
magnética ). El nivel del antigeno CA 125 es de utilidad para la orientacién en el
diagnostico. Este antigeno se eleva en etapas clinicas tempranas en menos de la
mitad de casos y se encuentra elevado en mas de 80% de las etapas avanzadas.

Las concentraciones basales de CA 125 pueden ser utiles para decidir si se realiza
cirugia de inicio o se proporciona quimioterapia de induccién. Cuando se encuentran
valores de 1000 u/ml o superiores la probabilidad de citorreduccién 6ptima se
encuentra en el rango del 50% por tanto se decide primero dar quimioterapia. La
mayor utilidad de la determinacion del CA 125 es para detectar la recurrencia de la

enfermedad y evaluar respuesta a la quimioterapia "%



Estadio clinico y etapificacion.

El estadio del cancer de ovario, de las trompas de Falopio y peritoneal se encuentra
determinado por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique, FIGO). Existe un
sistema del American Joint Committee on Cancer. Esta también usa las categorias
T, N, y M. Sin embargo, esta clasificacion es ligeramente diferente a la mas reciente
clasificacion de FIGO. La clasificacion por etapas (estadios) es el proceso de
descubrir cuanto se ha propagado el cancer. La mayoria de los canceres de ovario
cuya propagacion no es evidente clinicamente se clasifican durante la cirugia. Una
de las metas de la cirugia para el cancer de ovario es obtener las muestras de tejido
para el diagndstico y determinar la etapa del cancer. La clasificacion por etapas es
muy importante dado el cancer de ovario en diferentes etapas ofrece prondsticos
diferentes y se trata en forma distinta. Lo preciso de esta clasificacion podria
determinar si la paciente se curara o no. Si el cancer no se clasifica por su etapa de
manera precisa, entonces el cancer que se ha propagado fuera del ovario podria
pasarse por alto y no recibir tratamiento. Una vez que al cancer se le asigna una
etapa, ésta no cambiara, incluso si el cancer regresa (recurre) o se propaga a

nuevos sitios """ 2. (Apéndice A).

Tratamiento.

Las opciones terapéuticas incluyen cirugia o quimioterapia dependiendo de las
condiciones clinicas de la paciente, asi como por los hallazgos reportados por
estudios de laboratorio y de radiologia.

La cirugia es el tratamiento principal para la mayoria de los canceres de ovario. La
extension de la cirugia depende de qué tanto se ha propagado su cancer y de su
estado general de salud. En los casos de aquellas mujeres en edad fértil que tienen
ciertos tipos de tumores y el cancer se encuentra en la etapa mas inicial, puede que
sea posible tratar la enfermedad sin extirpar ambos ovarios ni el utero.

El otro objetivo importante de la cirugia consiste en extraer tanto tumor como sea

posible (cirugia citorreductora). La cirugia citorreductora es muy importante cuando
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el cancer de ovario ya se ha propagado por todo el abdomen (vientre) al momento
de la cirugia. Este procedimiento va dirigido a no dejar ningun cancer que sea visible
ni tumores que midan mas de 1 cm. A este procedimiento se le llama citorreduccion
optima. Las pacientes que se han sometido a este procedimiento tienen un mejor
pronostico que aquellas a quienes se les dejaron tumores mas grandes después de
la cirugia (llamada citorreduccion subdptima).

Para los tumores de células germinales y los tumores del estroma, el objetivo
principal de la cirugia es extraer el cancer. La mayoria de los tumores de células
germinales de ovario se tratan con histerectomia y salpingooforectomia bilateral. A
menudo, los tumores ovaricos del estroma estan confinados en un solo ovario. Por
lo tanto, se puede hacer una cirugia para extirpar solamente a ese ovario. Para
tumores de células germinales y tumores ovaricos del estroma, a veces, después
de la edad fértil, puede recomendarse cirugia para extirpar el otro ovario, la otra
trompa de Falopio y el ttero 7).

La quimioterapia es el uso de medicamentos para tratar el cancer. Con mas
frecuencia, la quimioterapia es un tratamiento sistémico. La quimioterapia puede ser
util para eliminar cantidades muy pequenas de células cancerosas que aun puedan
estar presentes después de la cirugia, para los canceres que han metastatizado o
para reducir el tamafio de tumores muy grandes con el fin de facilitar la cirugia '
Por lo general, la quimioterapia para el cancer ovarico consiste en la combinacién
de dos tipos de medicamentos diferentes. Una combinacion de medicamentos en
lugar de un solo medicamento parece funcionar mejor como primer tratamiento
contra el cancer de ovario. Generalmente, la combinacién incluye un tipo de
medicamento de quimioterapia llamado un compuesto de platino (habitualmente el
cisplatino o carboplatino), y otro tipo de medicamento de quimioterapia llamado un
taxano, como paclitaxel (Taxol) o docetaxel (Taxotere). Estos medicamentos
generalmente se administran en una vena cada 3 a 4 semanas ",

Para los tumores de células germinales, se implementa una combinacion de
farmacos la mayoria de las ocasiones. La combinacion que se usa con mas
frecuencia se llama BEP, e incluye los medicamentos de quimioterapia bleomicina,

etopdsido y cisplatino (Platinol). Si el cancer es un disgerminoma, este
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generalmente es muy sensible a la quimioterapia, y algunas veces pueden ser
tratado con la combinacion menos téxica de carboplatino y etopésido. Se pueden
usar otras combinaciones de medicamentos si el cancer no responde al tratamiento
o para tratar el cancer que ha recurrido. Estos incluyen: quimioterapia de dosis alta
(los medicamentos exactos pueden variar dependiendo de qué centro oncolégico
administra el tratamiento) de TIP (paclitaxel/Taxol, ifosfamida y cisplatino/Platinol),
VelP: vinblastina, ifosfamida, y cisplatino/Platinol, VIP (etopésido/VP-16, ifosfamida,
y cisplatino/Platinol, VAC (vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida).

Los tumores ovaricos del estroma no se tratan a menudo con quimioterapia. No
obstante, cuando se emplea este tratamiento se usa con mas frecuencia la
combinacion de carboplatino mas placitaxel o PEB (cisplatino/Platinol, etopdsido y
bleomicina) 7).

Los medicamentos de quimioterapia pueden causar efectos secundarios que
dependen del tipo y de la dosis de los medicamentos suministrados, asi como la
duracion del tratamiento. Algunos de los posibles efectos secundarios mas comunes
son: nauseas y vomitos; pérdida del apetito, caida del cabello, irritaciones de pies y

manos, Ulceras en la boca "

Prondstico y supervivencia.

En medicina, el prondstico, generalmente de una enfermedad, es un conjunto de
datos que se poseen sobre la probabilidad de que ocurran determinadas situaciones
en el transcurso del tiempo o historia natural de una enfermedad. Es la prediccion
de los sucesos que ocurriran en el desarrollo de una enfermedad en términos
estadisticos (1°).

Los factores prondsticos son aquellos que predicen el curso clinico de un
padecimiento una vez que la enfermedad esta presente. La identificacién de estos
factores es de gran interés para la prevencion secundaria y terciaria. Para la
estimacion del prondstico la variable final como elemento de interés para estudio

puede ser: la muerte, la recurrencia del proceso, la invalidez, las complicaciones '

17)
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Hablando sobre los factores de riesgo, que también son comunmente evaluados,
estos condicionan la probabilidad de que una persona presente una determinada
enfermedad y se pueden encontrar en el resto de la poblacién sana. Existen factores
de riesgo que, cuando aparece la enfermedad de interés que estamos estudiando,
a su vez se convierten en factores prondsticos para la ocurrencia o no de muerte (0
recaida) por dicha enfermedad (')

En la practica clinica diaria es preciso tener un conocimiento del prondstico de la
enfermedad para tomar decisiones respecto a seguimiento y periodicidad de este,
ingresos hospitalarios, tratamientos especificos, que no modificando el prondstico
no podrian objetivamente ser justificados. Por otra parte, se precisa conocer el curso
clinico de la enfermedad para informar al paciente de su futuro '),

Definiendo supervivencia, es una medida que se usa para expresar el prondstico
que tienen los pacientes con determinada enfermedad. Es, por lo tanto, el
porcentaje de pacientes que estan vivos determinado tiempo establecido después
del comienzo del tratamiento o después del diagndstico. A menudo, la tasa de tasa
de supervivencia, que es una proporcion, se indica como una tasa de supervivencia
a 5 afnos, que es el porcentaje de personas en un estudio o grupo de tratamiento
que estan vivas cinco afnos después de su diagnostico o comienzo del tratamiento.
También se llama tasa de supervivencia general. Ciertamente, en la historia natural
de una enfermedad no se produce ningun cambio bioldgico significativo de forma
abrupta a los 5 afios que justifique su uso como punto final. Sin embargo, la mayoria
de las muertes por cancer se producen durante este periodo tras el diagnostico, por
lo que la supervivencia a 5 afios se ha utilizado como indice de éxito del tratamiento
del cancer (° 19,

Estas se basan muy comunmente en desenlaces previos de un gran numero de
personas que tuvieron la enfermedad, pero no pueden predecir que va a pasar en
un caso individual. Muchos otros factores pueden afectar el desenlace de una
persona tales como su estado de salud general, el estadio del cancer, el tipo de

tratamiento recibido y como el cancer responde a este "),

13



Ademas, es de importancia también la supervivencia libre de progresion, que es el
tiempo después del tratamiento durante el que no se detecta ningun signo de cancer
(12).

El prondstico de la paciente con cancer epitelial de ovario esta determinado
principalmente por la etapa de la enfermedad al momento del diagndstico,
aproximadamente el 25% del cancer epitelial de ovario se diagnostica en etapa
temprana (I/ll) y 75% de las mujeres tienen estadio l1I/IV®). El factor prondstico
independiente mas importante para la supervivencia global es la ausencia de tumor
residual después de la cirugia citorreductora y el estadio en que se encontro a la
paciente. Ademas, existen otros factores a considerar como favorables son: edad
mas joven, buen estado funcional, tipo celular de menor riesgo, tumor bien
diferenciado, ausencia de liquido abdominal, presencia de mutacion de BRCA & >
14, 10).

Para todos los tipos de cancer de ovario, la supervivencia relativa a los 5 afos es
de 45%. Las mujeres diagnosticadas por debajo de los 65 afos tienen un mejor
desenlace que aquellas con diagndstico a edades mas avanzadas. Si el cancer de
ovario es detectado y tratado antes de que se haya diseminado (estado IA/IB) la
tasa de supervivencia a los 5 afios es de 92%. Sin embargo, solo el 15% de todos
los canceres de ovario son detectados en estas etapas tempranas ",

Existen factores modificables y no modificables que afectan la supervivencia de las
pacientes, aunque, como ya se menciono, el estadio y la cantidad de tumor residual

estan reconocidos como factores con capacidad prondstica independiente.

Factores pronosticos.

El cancer de ovario es una enfermedad que es diagnosticada tardiamente debido a
su escasa sintomatologia y a la ausencia de pruebas de pesquisa efectivas y como
en toda patologia de torpida evolucion, el estudio de sus factores prondsticos cobra
gran interés. Los factores prondsticos recogen una informacion especifica del

paciente que se esta tratando. Esta informacion reunida, categorizada y comparada
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con los datos de series validadas ayuda a determinar el tratamiento y el prondstico
de los pacientes
Los factores prondsticos expresan una caracteristica del paciente o del tumor que
se asocia a un mejor o peor resultado independientemente del tratamiento que
reciba e impactan en la supervivencia del paciente 2.
Para fines de este estudio, se dividio a los factores prondstico de las pacientes en
no modificables y modificables.
Los factores no modificables son aquellos que estan presentes al momento en que
se hace el diagndstico de la enfermedad y que no se pueden cambiar, y por lo
mismo, al momento de determinar a la paciente como curada o libre de la
enfermedad van a seguir ejerciendo efectos sobre ellas.
Los factores modificables son aquellos que presentan las pacientes y que son
resultado de conductas que han estado llevando a lo largo de su vida.
Dentro de los factores pronésticos no modificables que se tienen para el cancer de
ovario se encuentran:

- Estadio clinico.
Es un factor prondstico no modificable con una muy importante relevancia en la
supervivencia de las pacientes, ya que, como se ha comentado previamente, este
se determina desde el momento del diagndstico informando desde ese punto la
probable supervivencia a 5 afos, siendo mejor conforme mas temprano sea
realizado este ademas de condicionar el tratamiento que se instaurara para cada
una de las afectadas.
Cada tipo de cancer tiene un porcentaje de supervivencia distinto, a continuacion,
se presentan segun la FIGO. (Apéndice B)
Dinkelspiel y colaboradores en 2015 realizaron en Estados Unidos un
seguimiento de 67,385 pacientes predominantemente en estadios Ill y IV
diagnosticadas con cancer de ovario desde 1988 hasta 2012; la frecuencia de edad
de las participantes fue de 5.9% menores de 40 anos, 14.3% tenian entre 40 a 49,
23% present6 una edad de 50 a 59 afios, 24.1% tuvieron 60 a 69 anos, 20.7% tuvo
70 a 79 afios y 12% tuvieron mas de 80 afios. Con respecto a la estirpe histologica,

el 50.2% de los canceres fue seroso, 12.5% endometriode, 8.5% fueron mucinosos,

15



6.2% de células claras, 0.4% de células transicionales y el resto no se especifico.
Con respecto al grado de diferenciacion 45.9% estaba pobremente diferenciado,
16.2% moderadamente diferenciado, 7.8% bien diferenciado y se desconocia en el
30.1% de las participantes. De ellas, 28.9% se encontraban en estadio IV, 24.2%
en estadio IlIC, seguido del estadio IA con 12.0%, 8.8% con estadio IIINOS, en
estadio Il 7.9%, 7.2% en IC, 2.7% con estadio IlIB, con estadio IlIA fueron 1.8% de
las participantes, 1.1% presentaron 1B, 0.7% tuvo INOS y de 4.8% no se conoci6 su
etapa. Se reporté que al final de este estudio, el 37.5% (ICgs9, 37.1 - 37.9) de la
cohorte seguia viva mientras que el 53.6% (ICgs% 53.2 - 54.0) habia fallecido a causa
del cancer de ovario. Al realizar el analisis por estadio, el 74.5% (ICgs¢, 73.8 - 75.2)
de las pacientes que se encontraba en estadio I, el 54.5% (ICg5¢ 53.1 - 55.8) en
estadio Il y el 24.7% (ICgs 24.3 - 25.1) en estadio llI-IV estaban vivas en el ultimo
seguimiento. De las pacientes en estadio | 13.6% (ICgs9 13.0 - 14.2) habian muerto
por cancer de ovario mientras que entre las pacientes con tumores en estadio IlI-IV
el 67.8% (ICgs9% 67.3 - 68.2) habian fallecido por esa misma causa.

El estadio | tuvo una supervivencia a los 5 afos del diagnéstico de mas del 30%
mientras que los estadios IlI-IV tuvieron una supervivencia a los 5 aiios menor del
20%. Como sesgos se obtuvo el diagnéstico de muerte por los certificados de
defunciéon ademas de que no se obtuvieron los datos exactos de las comorbilidades
que presentaban las pacientes, algunas de importancia como enfermedades
cardiovasculares, ademas de que, debido al periodo de observacion es factible
cambios en las practicas de tratamiento los cuales modifican los resultados de esta
patologia aunque es de importancia mencionar el amplio numero de participantes
con el que se contod para la realizacidén de esta investigacidon que, sin lugar a dudas
es una gran fortaleza '®.

- Estirpe histoldgica.

Es otro factor pronéstico no modificable que nos brinda de manera independiente la
posible supervivencia de las pacientes ya que de acuerdo de la estirpe que presente
la paciente se va a tener un comportamiento bioldgico caracteristico entre los que
se incluyen una presentacion determinada, diseminacion mas frecuente, patrones

de resistencia a quimioterapia que en sumatoria determinan el prondéstico. Se ha
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reportado que las pacientes con subtipo mucinoso y de células claras presentaron
peor pronostico ?9).

- Grado de diferenciacion.
Es la descripcion de un tumor segun cuan anormales se vean las células y los tejidos
cancerosos al microscopio y con qué rapidez es posible que las células cancerosas
se multipliquen y diseminen. Las células cancerosas de grado bajo tienen un
aspecto mas parecido al de las células normales y tienden a multiplicarse y
diseminarse mas lentamente que las células cancerosas de grado alto. Los sistemas
de clasificacion para cada tipo de cancer son diferentes. Se usan para ayudar a
planificar el tratamiento y determinar el pronéstico '”). De igual forma, en el cancer
de ovario esta determinado por diversas caracteristicas observadas en las células
tumorales, es otro factor no modificable que, si bien no esta totalmente definido
como actua en las células de los tumores limitrofes, se ha observado que a mejor
diferenciacion mejor es el tiempo de supervivencia en las pacientes.

- Genética.
Factor no modificable que dependiendo de cual sea el que se presente puede
generar un mejor o peor pronodstico ya que estos determinan la respuesta a citocinas
secretadas, quimioterapia empleada o recurrencia de la enfermedad.

- Edad.
Es un factor prondstico el cual ha demostrado una causalidad importante con la
influencia en el prondstico de las pacientes, esto puede ser ya que al presentarse
una paciente mas joven su estado de salud es mejor directamente proporcional a
su edad por lo que los resultados de las intervenciones terapéuticas y la
recuperacion de éstas se espera con mejor éxito y de manera mas rapida, ademas
de que por lo general no presentan comorbilidades no existen limitaciones o ajustes
que hacer a la terapéutica médica principalmente. Existen estudios donde se ha
reportado que la mediana de supervivencia fue al menos 2 afnos superior en
pacientes con menos de 65 afios que en pacientes con mas de 65 afios ).

- Tipo de tratamiento.
Cada uno de los farmacos utilizados tiene efectos secundarios que deben ser

valorados de acuerdo a cada paciente y sus comorbilidades situaciones que hacen

17



que se recurra a distintas dosis de estos farmacos o recurrir a los de la siguiente
linea de tratamiento ademas de que el no tener una oOptima respuesta a los
tratamientos de primera eleccion pueden hacer que se requiera el cambio de ellos
influyendo asi en la supervivencia de las pacientes. Se incluye también el tipo de
cirugia realizada. Tomando en cuenta ademas la citorreduccion Optima que se
define cuando todos los tumores residuales son <= 1 cm y la citorreduccion
subdptima se define cuando existe cualquier tumor residual > 1 cm La cantidad de
tumor residual, tras las maniobras de reseccidn quirdrgica, complementa la
orientacién prondstica que establece la etapa clinica 2.

- Estadio funcional.
Considerado como la medicién de la forma en que el paciente puede llevar a cabo
las tareas habituales y las actividades diarias. En el paciente con cancer se aplica
la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), esta escala y criterios son
utilizados por médicos e investigadores para evaluar el progreso de la enfermedad
del paciente, como la enfermedad afecta las capacidades de la vida diaria del
paciente y determinar el tratamiento y el prondstico adecuados.
Dentro de los factores prondsticos modificables se encuentran:

- Estilos de vida.
Los estilos de vida que tienen las pacientes con cancer de ovario son responsables
en su mayoria, de la presencia de comorbilidades en ellas.
Ademas de esto, al hacerle el diagndstico de cancer de ovario y ofertar tratamiento,
el tener antecedentes de tabaquismo y etilismo condiciona la respuesta del
organismo a la quimioterapia, especificamente, disminuyendo su efectividad y
favoreciendo la aparicion de recaidas.
Kelemen et al en 2015 describieron en el estudio de seguimiento de los tipos de
tumores ovaricos de Alberta, Canada que evaluaba el estatus de tabaquismo con la
supervivencia global y libre de progresion entre las pacientes diagnosticadas con
cancer que hubieran recibido quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Se
obtuvieron las variables de interés a partir de los registros médicos, se clasifico a
las pacientes como nunca ha fumado, no fumadora, fumadora activa, ex fumadora

y sin registro segun los reportes previos con los que se contaba. De las 812
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participantes solo se evaluo supervivencia global en 427 después de clasificar a las
pacientes entre las que habian recibido quimoterapia adyuvante y aquellas que no
y agrupar a las que nunca habian fumado y que no eran fumadoras en el grupo
tomado como referencia se encontrd6 que entre las que no habian recibido
quimoterapia adyuvante, las fumadoras activas tenian una razén de riesgo de 1.23
(IC95% 0.77 — 1.96) y las ex fumadoras 1.10 (ICgs9, 0.76 — 1.59) comparadas a su vez
con el grupo que si habia recibido quimioterapia adyuvante que reportaba una razén
de riesgo para las fumadoras actuales de 1.61 (ICg59, 0.48 — 5.55) y las que eran ex
fumadoras 0.57 (ICgs¢ 0.17 — 1.87). Aquellas con cancer de ovario mucinoso eran
significativamente mas propensas para tener una supervivencia menor y una
progresion mayor si eran fumadoras activas (razén de riesgo de 8.56, ICgs9, 1.50-
48.7) o exfumadoras (razon de riesgos de 18.6, ICgsy, 2.33-148) comparado con las
que no eran fumadoras.

Sin embargo, no se encontré asociacion significativa al considerar todos los tipos
de canceres. Al analizar todos los tipos de cancer juntos se encontré que las
pacientes fumadoras actuales presentaron una razon de riesgo de 1.21 (ICgs9 0.79
—1.85), las ex fumadoras una razoén de riesgo de 1.03 (ICgs9, 0.73 — 1.45). Unas de
las limitaciones que se presentan es que no se puede clasificar de manera
totalmente segura tanto a las participantes fumadoras como a las no fumadoras ya
que esta informacion se obtuvo por autorreporte o registros 7).

- Comorbilidades.

En las pacientes con diagndstico de cancer de ovario es importante determinar
estos factores ya que influyen en el algoritmo terapéutico y dosis de medicamento
empleado que al final, es una de las causas con mas relevancia sobre la
supervivencia al cancer. Aqui seria pertinente hacer hincapié en las comorbilidades
que afectan el estado general de las pacientes, ya que, en varias ocasiones, estas
no han sido del todo estudiadas a fondo por lo que no se sabe la relacion clara en
que pueden afectar su desenlace. Estas comorbilidades engloban patologias que
pueden ser curadas o en su defecto controladas ademas de incluir también estilos
de vida que pueden afectar de manera negativa la supervivencia de las pacientes,

se cuentan aqui, por lo tanto, a las variaciones en el indice de masa corporal (IMC),
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la presencia de diabetes mellitus (DM2) e hipertension arterial sistémica (HAS), asi
como la ingesta de medicamentos ademas de las conductas personales nocivas
como el consumo de tabaco y alcohol. Es de importancia también ademas de estos
escenarios clinicos ya mencionados.

Con respecto de otros factores no modificables y cuya relaciéon aun no esta clara
encuentra la DM2 y uno de los medicamentos usados para su tratamiento, la
metformina, la cual actua incrementando la sensibilidad a la insulina y disminuyendo
el nivel de glucosa y que ha presentado asociacion con la mejora en la supervivencia
en pacientes con otros tipos de canceres; ademas de otras comorbilidades como la
HAS que son enfermedades con prevalencia relevante entre nuestra poblacion.
Bar y colaboradores en Israel 2016 investigaron el efecto de los diferentes
componentes del sindrome metabdlico y las diferentes clases de medicamentos
utilizados para su tratamiento y el riesgo de progresion y muerte de las pacientes
con cancer de ovario tratadas con cirugia citorreductora y quimioterpia. Se
obtuvieron los expedientes de las pacientes con diagnostico de cancer de ovario
desde enero de 2000 a julio de 2012.

Se obtuvieron edad, IMC, presencia de DM2 o HAS al momento del diagndstico,
estadio tumoral e histologia de los registros médicos; se clasific6 como usuarios de
farmacos si se encontré que habian consumido medicamentos al menos durante un
ano después del diagnostico; los eventos que se buscaron fueron recurrencia
tumoral determinada con nuevas imagenes detectadas compatibles con recurrencia
del cancer ovarico y elevacion de los marcadores tumorales, la fecha de recurrencia
fue definida como la fecha en que el médico tratante diagnostico la recurrencia, la
supervivencia libre de recurrencia fue calculada desde la fecha del diagnéstico hasta
la recurrencia o muerte, la supervivencia global fue calculada desde el momento del
diagndstico hasta la muerte. Se conté con 143 participantes, de ellas 15.4% tenian
DM2, 42.7% hipertension crénica, 30% usaban estatinas, 21.7% aspirina, 17.5%
betabloqueadores y 8.4% metformina; en el analisis multivariado, la presencia de
HAS se asocié con un aumento en el riesgo de morir presentando una razén de
riesgo de 1.66 (ICg59 1.03 —2.68) con un valor de p de 0.038, usar betabloqueadores

presenté una razén de riesgo de 1.11 (ICgs% 0.61 — 2.00), el uso de aspirinas fue
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asociado con una supervivencia global mayor presentando una razon de riesgo de
0.50 (ICgs% 0.29 — 0.84), tener el diagndstico de DM2 presenté una razén de riesgo
de 0.95 (ICg59 0.52 — 1.74), el uso de metformina tuvo una razén de riesgo de 0.78
(ICg5% 0.40 — 1.52), usar estatinas presenté razon de riesgo de 0.69 (ICgs¢, 0.41 —
1.17). Una de sus principales limitaciones es el tamafno de la muestra que se
presenta ¥,

Romero y colaboradores en 2012 realizaron una cohorte retrospectiva en Estados
Unidos con el objetivo de evaluar si las pacientes con cancer de ovario y diagnostico
de DM2 que usaban metformina tenian una supervivencia libre de progresiéon y
global mayor utilizando una base de datos de las mujeres tratadas de 1992 a 2010.
Se buscd a las pacientes que tuvieran el antecedente de DM2 y el tipo de
medicamento usado, se buscé recurrencia, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global. Se incluyeron 341 mujeres, se dividié a la cohorte en tres
grupos, no diabéticas, diabéticas que no usaban metformina y diabéticas que
usaban metformina. En los resultados las pacientes que usaron metformina tuvieron
una supervivencia libre de progresion de 51% comparado con el 23% de las
pacientes que no tenian DM2 y con el 8% las pacientes con DM2 pero que no
usaban metformina como tratamiento con una p=0.03.

La supervivencia global a los 5 afos para las pacientes diabéticas que usaron
metformina fue 63% comparada con el 37% de las pacientes sin DM2 y el 23% de
las pacientes que tenian DM2 pero no usaban metformina con un valor de p=0.03.
Al realizar el analisis multivariado comparando a las pacientes diabéticas que
tomaban metformina con las que no, el grupo que tomaba metformina tuvo un
decremento significativo en la razén de riesgo para la recurrencia de la enfermedad
siendo de 0.38 (ICgs% 0.16 — 0.90) pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Con respecto a la supervivencia libre de progresion las pacientes
diabéticas que no tomaban metformina presentaron una razén de riesgo de 1.42
(ICg59 0.87 — 2.33) en comparacion con las participantes que si tomaban metformina
que presentaron 0.53 (ICgs9, 0.27 — 1.15) pero sin significancia estadistica. Con

respecto a la supervivencia global, las pacientes que no tomaban metformina
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presentaron una razon de riesgo de 1.33 (ICgsy 0.23 — 1.46) sin significancia
estadistica ®°).

Kumar et al en 2013 realizaron un estudio de casos y controles en Estados Unidos
para investigar si habia una asociacion entre la metformina y el prondstico del
cancer de ovario, los casos fueron las pacientes que tenian el diagnéstico de cancer
de ovario y consumian metformina y los controles se dividieron en dos grupos, los
controles no diabéticos que eran las pacientes con cancer de ovario y que no tenian
el diagndstico de DM2 ni uso de metformina y los controles diabéticos que tenian el
diagnostico de DM2 y que tomaban medicamentos para la patologia pero no
metformina. De las pacientes con cancer de ovario y controles diabéticos se tuvieron
72 casos y 143 controles, y de las pacientes con cancer de ovario y que no usaban
metformina se tuvieron 103 casos. Las variables de interés analizadas fueron IMC,
estadio de la enfermedad, tipo de quimioterapia, nimero de ciclos. Se reporto la
supervivencia especifica para la enfermedad. Ninguna de las pacientes tenia
mutacion en BRCA. En el grupo de pacientes con DM2 y uso de metformina el IMC
de los casos fue altamente elevado en comparacién con los controles. La
supervivencia a 5 afios fue de 44% en comparacion con 73% de los casos con una
p de 0.0002; en este grupo, el no usar metformina presenté una razén de riesgo de
2.7 (ICgs% 1.4 — 5.4) con p= 0.004; después de ajustar por variables confusoras, el
no usar metformina presenté una razén de riesgo de 2.0 (ICgs¢, 1.1 — 4) con valor de
p=0.02.

Las limitaciones que presenté fueron el tamafio de la muestra y la falta de
informacion del uso de metformina antes del diagnéstico de cancer. Las limitaciones
que presento el estudio fueron el tamafo de muestra ya que no era el adecuado de
acuerdo a las formulas y esta limitante fue exacerbada al realizar la estratificacion,
otra limitante fue el caracter retrospectivo de la investigacién y el no tener acceso a
los datos de severidad de la DM2 %),

La aspirina, en estudios recientes se ha encontrado que inhibe el receptor del factor
del crecimiento epidérmico que se ha publicado que esta sobreexpresado en los
canceres ovaricos de alto grado lo que se correlaciona con un peor pronostico,

mayor indice de proliferacién, mayor capacidad invasiva y reduccion de
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supervivencia. Otro factor que es importante considerar que afecta la supervivencia
en las mujeres con cancer es el consumo de tabaco.
- IMC.

La obesidad es una enfermedad multifactorial producida por la interaccion de
factores genéticos y ambientales causados por el estilo de vida. Se caracteriza por
un aumento excesivo de la grasa corporal, producido por un desequilibrio en el
control homeostatico mantenido en el tiempo, entre la energia consumida en la dieta
y el gasto energético total. El tejido adiposo es un tejido endocrino que acumula la
mayor cantidad de reserva energética en el organismo. Esta compuesto de
diferentes tipos de células (adipocitos, preadipocitos, fibroblastos, células
endoteliales y macrofagos) las cuales sintetizan diferentes tipos de moléculas tales
como: citoquinas, factores de crecimiento y adipoquinas. Estas ultimas constituyen
las principales moléculas secretadas por el tejido adiposo y son principalmente la
leptina y adiponectina. La hormona leptina secretada por el tejido adiposo puede
actuar a nivel ovarico y ademas regular procesos claves de la célula como la
apoptosis y la proliferacién celular, lo que constituye una relacion directa entre
obesidad y cancer de ovario. Ademas, los adipocitos secretan VEGF y estrogenos,
los cuales contribuyen al desarrollo de la angiogénesis y proliferacion celular
respectivamente en el cancer de ovario. Por otro lado, en el tejido adiposo también
se produce sintesis de estrégenos endogenos debido a la aromatizacion de
androgenos. Lo anterior es otro proceso que permite asociar la obesidad con el
cancer de ovario y la reaparicion de este (recaida) en las pacientes en quienes ya
se habian declarado libres de la enfermedad, ya que los estrogenos producidos
provocan un aumento en la proliferacién celular de la superficie epitelial del ovario,
lo cual puede contribuir al desarrollo del cancer de ovario, en aquellos subgrupos
de pacientes que expresan el receptor a estrogenos. Dentro de la condicion
obesogénica se produce ademas una hiperinsulinemia, lo que provoca un aumento
en los niveles circulantes del factor de crecimiento similar de insulina que generaria
un aumento, por parte del ovario, en la conversion de androgenos a estrégenos v,

como se ha establecido, los estrogenos endégenos aumentan la proliferacién de
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células epiteliales del ovario, lo que aumenta el riesgo de que ocurran mutaciones
celulares 9.

Actualmente hay otros factores prondsticos bajo investigacion basado en aspectos
genéticos y/o moleculares. Pero sigue siendo las caracteristicas clinico patolégicas
las mas importantes hasta el momento. En el caso dela etapa IlIA1, que considera
el tamafo ganglionar como el factor pronostico mas importante, consideramos que
hay otros aspectos a tomar en cuenta mas importante que el tamafo, como son
numero de ganglios afectados, radio de ganglios afectados/disecados (lymphnode

ratio) entre otros.

IMC y cancer de ovario.

Esta relacién es de suma importancia para la situacion actual de nuestro pais.
Actualmente la OMS determiné una prevalencia de sobrepeso y obesidad en México
de 28.9% siendo asi el primer lugar en América latina. Continuando con nuestro
pais, en 2016 la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Medio Camino (ENSANUT
MC) report6 una prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas de 75.6%,
en ese mismo afno el CENAPRECE en noviembre emitié una alerta epidemioldgica
por los casos de sobrepeso y obesidad, siendo esta en febrero de 2018 ratificada
como emergencia epidemioldgica en todos los estados, por lo que coloca a esta
relacion como uno de los factores modificables importantes a considerar en el
pronostico de las pacientes mexicanas con cancer de ovario que terminaron el
tratamiento y que se han declarado libres de la enfermedad.

Diversos estudios a nivel mundial se han llevado a cabo sobre esta relacion, siendo
en su mayoria realizados en paises de ingresos altos situados principalmente en
Asia, Europa y Norteamérica.

Diversos autores exponen los hallazgos que encontraron sobre la modificacién de
la supervivencia en las pacientes con cancer de ovario y la presencia de IMC
considerado de riesgo por las implicaciones que tiene el aumento de la cantidad de
grasa en el cuerpo. Estos estudios en conjunto abarcan diferentes tipos de disefo,

siendo los mas frecuentes revisiones, metaanalisis, ensayos clinicos.
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Los resultados que se presentan, sin embargo, son contradictorios, varios autores
situan al IMC clasificado en sobrepreso u obesidad como un factor prondstico con
mayor riesgo de muerte en su poblacion de estudio.

Algunas de las limitaciones que se tienen son que las variables de importancia
fueron obtenidas por autorreporte (peso, talla, IMC), u obtenidas a distintos tiempos
siendo no valorables como factores prondésticos, no se midieron factores confusores,
los datos obtenidos no habian sido recolectados con el propdsito de dar seguimiento
a las pacientes con cancer de ovario y no se disponia de informacién completa de
las pacientes (historia clinica, estadio tumoral).

Bae y colaboradores en 2014 comentan en su estudio de revisién y metaanalisis
utilizando las palabras (obesity OR overweight OR body mass index OR body size
OR body weight) AND (ovarian cancer OR ovarian neoplasm OR ovarian
malignancy) AND (survival analysis OR survival rate OR survival OR death OR
mortality OR morbidity OR prognosis) integré 17 cohortes a su analisis que habian
sido realizados predominantemente en Estados Unidos y encontré que 8 estudios
que vieron la obesidad en las pacientes al diagnostico y la supervivencia
presentaron razon de riesgo de 1.11 (ICgs9, 0.97 — 1.27) al igual que otros 6 estudios
en los que presentan una razon de riesgo de 1.15 (ICgs9 0.98 — 1.38) mostrando
similitud en los resultados e indicando que la obesidad puede ser un factor
importante para la supervivencia de las pacientes ).

Nagle y colaboradores en 2015 presentan los resultados de 21 estudios de casos
y controles de la Asociacion Consorcio de Cancer de Ovario donde evaluaron la
asociacion entre el IMC y la supervivencia (supervivencia libre de progresion y
supervivencia especifica por cancer de ovario y global) y por subtipo histolégico en
12 390 pacientes. De los 21 estudios, 12 fueron llevados a cabo en Estados Unidos,
7 en Europa, 1 en Australia y 1 en Japon. De las variables analizadas en los
diferentes estudios se obtuvieron de maneras distintas como autorreporte para peso
y talla ademas de que estos se obtuvieron a distintos periodos; cada uno definioé
supervivencia segun sus criterios.

En los resultados se encontré una supervivencia de 56.3% a los 5 anos, una

mediana de 25.1 de IMC, en el analisis multivariado se encontré que las mujeres
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que tenian sobrepeso, obesidad y obesidad moérbida experimentaban una
supervivencia peor comparadas con aquellas participantes con IMC normal con
razones de riesgo agrupadas de 1.05 (ICgs9 0.96 — 1-15), 1.10 (ICg5¢9, 0.99 — 1.22) y
1.15 (ICgs¢, 0.98 — 1.37); al tomar el IMC como una variable continua el riesgo de
muerte se incrementd 3% cada 5 unidades de aumento del IMC por arriba de 18.5
kg/m2 (razén de riesgo de 1.03 con ICgs 1.00 — 1.07). Cuando se busco la
asociacion entre IMC vy la supervivencia global después del diagndstico de cancer
tomando en cuenta todos los diagnosticos histologicos y los estudios que tuvieran
mas de 200 participantes tomando como referencia aquellas con peso normal se
encontré que con IMC bajo la razén de riesgo agrupada fue de 1.18 (ICgs9 0.91 —
1.489, con sobrepeso 1.03 (ICgs% 0.95 — 1.13), obesidad 1.10 (ICgs¢, 0.99 — 1.23) y
obesidad mérbida 1.12 (ICese, 1.01 — 1.25) 9,

Al analizar los resultados de estos metaanalisis se puede observar que la presencia
de un IMC por arriba de lo recomendado es un factor de mal prondéstico para las
pacientes e inclusive, se puede identificar un gradiente biolégico ya que, conforme
se alejan los valores de lo establecido por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como peso normal se presenta una razén de riesgo mayor.
Contraponiéndose a estos, Bae y colaboradores en 2015 analizaron la relacion
entre la obesidad y la supervivencia de las pacientes con cancer epitelial de ovario
avanzado en la poblacion de Corea, incluyendo un total de 236 pacientes con
estadios Ill/IV y que hubieran completado al menos 6 ciclos de quimioterapia. Se
definid recurrencia como la fecha mas temprana cuando se observaron
anormalidades en un escaneo tomografico. El tiempo de supervivencia se definio:
como el tiempo desde el diagndstico hasta la recurrencia para la supervivencia libre
de progresion, del diagndstico hasta la muerte por cualquier causa para la
supervivencia global. Se evaluaron las complicaciones de las pacientes, la tasa de
citorreduccion optima, la supervivencia libre de progresion, supervivencia global,
sensibilidad al platino, recurrencias, se revisaron peso y talla al momento del
diagnostico, se calculd IMC y se categorizé de acuerdo a la OMS.

En los resultados se encontré que con bajo peso habia 2.1% de participantes, con
IMC normal 36%, el 29.2% tenia sobrepeso, 27.2% obesidad grado | y 5.5%
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obesidad grado Il. Al realizar el analisis multivariado de los factores de riesgo para
la mortalidad de las pacientes con cancer epitelial de ovario estadio IIl/IV se
encontré que el IMC bajo al momento del diagnédstico tenia una razén de riesgo de
8.6 (ICgs¢, 1.87 — 39.73) con un valor de p significativo de 0.006, para el grupo con
sobrepeso se tuvo una razén de riesgo de 0.671 (ICgs9% 0.345 — 1.305), obesidad
grado | presenté una razon de riesgo de 0.597 (ICgs¢, 0.289 — 1.235) y obesidad
grado 11 0.975 (ICgs% 0.291 — 3.274) con valores de p no significativos para ninguno
de los grupos ademas de intervalos de confianza amplios que atravesaban la
unidad. Como limitaciones se presento la falta de detalle en la historia clinica previa
(21).

Tomando en cuenta ahora otro de los factores prondsticos de importancia como es
el tratamiento médico, Bandera y colaboradores en Estados Unidos 2015
presentan su estudio de seguimiento prospectivo que tenia como objetivo evaluar
la asociacion del IMC y la dosis de quimioterapia y su eficiencia en la mejora en la
supervivencia y los efectos toéxicos relacionados de acuerdo con el IMC en una
cohorte amplia de pacientes con cancer de ovario. Se incluyeron 1 846 pacientes
con diagnostico de cancer epitelial de ovario pertenecientes al estudio permanente
de investigacion de cancer de ovario Kaiser que hubieran comenzado con un
régimen estandar de cirugia seguido por quimioterapia adyuvante de primera linea
con carboplatino y placlitaxel, al realizar esta divisidén se tuvo una subcohorte de 806
pacientes. Entre las variables que se evaluaron estuvo la intensidad de dosis relativa
de carboplatino, placlitaxel y su promedio, efectos quimiotdxicos considerados como
predictores de una reduccion de la dosis entre los que se incluian mielosupresion y
neuropatia. En sus resultados se encontré que aproximadamente el 30% de las
pacientes eran obesas, 31% tenian sobrepeso mientras que menos del 3% tenian
bajo peso; el IMC al momento del diagnéstico fue el predictor mas fuerte de
reduccion de la intensidad de la dosis presentando una razén de momios de 2.85
(ICg5% 1.79 — 4.55) con obesidad grado | y de 19.85 (ICgs¢, 7.21 — 54.65) con
obesidad grado lll.

Al analizar la mortalidad especifica por cancer de ovario estadificado por IMC y

tomando como referencia a las pacientes que tenian peso normal se encontré que
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las pacientes con sobrepeso presentaban una razén de riesgo de 0.88 (ICgs9, 0.65
—1.18), las pacientes con obesidad grado | 0.67 (ICgs9 0.46 — 0.99), obesidad grado
[10.53 (ICgs¢ 0.31 — 0.91), y obesidad grado 111 0.82 (ICgs¢ 0.45 — 1.49) mientas que
las pacientes con peso bajo presentaron una razén de riesgos de 0.78 (ICgss 0.39 —
1.56). La mortalidad especifica por cancer de ovario tomando como referencia a las
mujeres con peso normal y en las cuales no se tuvo que hacer una reduccion en la
intensidad dosis teniendo para las mujeres con peso normal y reduccion de la
intensidad de la dosis una razon de riesgo de 1.62 (ICgs9, 1.07 — 2.45) que fue mayor
que las presentadas por los grupos con sobrepeso y obesidad con una razén de
riesgo de 1.18 (ICgs9, 0.79 — 1.78) en las participantes con sobrepeso y reduccién
de la intensidad de la dosis promedio y de 0.95 (ICgs9, 0.64 — 1.40) para las que
presentaron obesidad con reduccion de la intensidad de la dosis promedio también
concluyendo que las pacientes obesas con cancer de ovario recibian menos
placlitaxel y carboplatino por kilogramo de peso con una dosis de intensidad relativa
mas baja “?.

Suh et al en 2011 realizaron un estudio para examinar el impacto de la obesidad en
los resultados de la cirugia de las pacientes con cancer epitelial de ovario, los
factores clinicopatologicos y la supervivencia en Corea de 2000 a 2010. Fueron 486
participantes, las variables de interés que se consideraron fueron los resultados
clinicos, los factores clinicopatologicos, quimioterapia administrada y supervivencia.
Se calcul6 el IMC el dia en que las pacientes fueron admitidas para la primera sesion
de quimioterapia posterior a que se realizara la laparotomia estadificadora. Se
categorizo a las pacientes como bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad de
acuerdo a la clasificacion de la OMS ademas de dividirlas en 2 grupos de acuerdo
a si tenian mas o menos de 23 de IMC. Supervivencia libre de progresiéon y
supervivencia global fueron calculadas desde la fecha del diagndstico hasta la fecha
que se presentaba recurrencia de la enfermedad o muerte. Como resultados se
obtuvieron que 6.4% de las participantes tenia bajo peso, 46.1% peso normal,
36.8% sobrepeso y 10.3% obesidad con similitudes entre los factores
sociodemograficos, estadio de la enfermedad, nivel de CA 125, tiempo de

seguimiento y recurrencia.
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Las pacientes con IMC menor de 23 fueron mas jévenes que aquellas con mas de
23, con una mediana de 48.6 afos contra 53.2. A los 5 afos de seguimiento la
supervivencia global fue de 73% en las pacientes con bajo peso, 58.4% en las que
tenian peso normal, 56.1% en aquellas con sobrepeso y 65.3 en las que tenian
obesidad. Ellos llegaron a la conclusion de que no habia asociacion entre el IMC y
el resultado de tratamiento o supervivencia en las pacientes con cancer epitelial de
ovario. Como limitacién se tuvo la naturaleza retrospectiva del estudio “.

Al analizar los datos reportados por estos estudios se puede observar que el IMC
no presenta una relacion bien definida con la supervivencia de las pacientes con
cancer de ovario ya que se han presentado resultados donde la supervivencia es
menor en cada uno de los grupos de estudio desde las pacientes con bajo peso
hasta las de obesidad, sin embargo, estos resultados pueden estar afectados por
diversos factores desde la manera en que fueron recolectados los datos, la
clasificacion de las pacientes, categorizacion de las variables y el que no se hayan
contemplado otros factores que tenian influencia en el resultado como la presencia
de comorbilidades. El establecer como es que este factor modifica la supervivencia
de las pacientes con cancer de ovario es de suma importancia en el contexto de
nuestro pais ya que se esta atravesando por un momento donde se sufre una

epidemia de sobrepeso y obesidad entre la poblacion mexicana.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer, es uno de los problemas principales de salud a los que nos estamos
enfrentando en los ultimos anos, favorecido por la transicion epidemiolédgica y
demografica; estas patologias engloban al cancer ginecolégico, que es el que se
presenta en los 6rganos reproductores.

En el mundo, el cancer de ovario se esta posicionando cada vez mas como una
patologia de relevancia importante, llegando a ser el sexto tumor mas frecuente en
la mujer; a este nivel, se diagnostican mas de 200 mil nuevos casos por afio, con
una incidencia aproximada de 11.7 casos por cada 100 000 mujeres por afo; sin
embargo, pese a esta baja incidencia, representa el 47% de las defunciones con
una tasa de mortalidad aproximadamente de 7.4 por cada 100 000 mujeres, por lo
que se convierte en la primera causa de mortalidad entre los canceres de origen
ginecologico. La mayoria de los casos se diagnostican entre los 40 y los 59 afios de
edad; aproximadamente 1.3% de las mujeres seran diagnosticadas con cancer de
ovario durante su vida. La supervivencia aproximada es de 46.5% a los 5 anos.

En nuestro pais, el cancer de ovario es el segundo tipo de cancer ginecoldgico mas
frecuente y se calcula que se diagnostican alrededor de 4 000 casos al afio, lo que
se traduce en 10 casos diarios, un diagnostico nuevo cada 2 horas y 7 muertes
diarias; se describe asi mismo una prevalencia de 5.5 mujeres afectadas por cada
100 000 habitantes y una tasa de mortalidad 5.46 por cada 100 000 mujeres
mayores de 20 aios.

El prondstico de la paciente con cancer de ovario esta determinado principalmente
por la etapa de la enfermedad al momento del diagndstico, aproximadamente el
25% del cancer epitelial de ovario se diagnostica en etapa temprana (I/1l) y 75% de
las mujeres tienen estadio I1l/ IV ®). Al ser el estadio uno de los factores prondsticos
en la supervivencia mas importante hace que esta se vea altamente empobrecida
generando problemas tanto en la persona afectada como en su medio familiar
inmediato. Hablando sobre la supervivencia, existen factores ademas de este que
claramente estan relacionados con ella y que se pueden clasificar como no

modificables y modificables enlistando en los primeros a la edad, estadio clinico,
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estirpe histolégica, grado de diferenciacion, afectacion ganglionar y dentro de los
segundos al tratamiento, estado general del paciente, IMC, presencia y tipo de
comorbilidades y estilos de vida nocivos.

Algunos de ellos tienen una relacion con la supervivencia claramente establecida,
sin embargo, existen otros, principalmente los modificables, en los cuales esta
probable relacion no esta bien determinada y que pueden ser una pieza clave para
mejorar los resultados en la supervivencia que presentan estas pacientes, siendo
uno de los mas importantes el sobrepeso y la obesidad sobretodo por el contexto
que se tiene de este padecimiento en el pais ya que la obesidad y sobrepeso estan
catalogados como una emergencia epidemioldgica. Estos factores modificables han
sido estudiados, sin embargo, dichas investigaciones presentan carencias
metodoldgicas que hacen que lo expuesto por sus autores no pueda ser
considerado como una evidencia clara generadora de conocimiento mientras que
otros presentan resultados contradictorios cambiando factores que mejoran la

supervivencia a ser factores que la empobrecen.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Coémo afectan los factores modificables (indice de masa corporal, estilos de vida,
comorbilidades) y no modificables (edad, ECOG, etapa clinica, estirpe, genética,
hallazgos patolégicos desfavorables, recaida) en la supervivencia a 5 afnos de las

pacientes con cancer de ovario?
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5. JUSTIFICACION

El cancer se esta convirtiendo en una patologia frecuente y de gran relevancia,
siendo, en la mujer, el cancer de ovario, uno de los canceres que presenta al
momento en que se realiza el diagnostico un mal prondstico y supervivencia baja.
Pese a que existen tratamientos tanto quirdrgicos como meédicos en constante
mejoria y desarrollo, la supervivencia de estas pacientes ha sufrido modificaciones
minimas. Gran parte de esto es debido al papel que juegan los factores no
modificables que se presentan en cada paciente, como son el tipo histolégico y
estadio al diagndstico, sin embargo, existen factores que si pueden ser modificados,
como son comorbilidades y estilos de vida nocivos, que no han sido investigados de
manera adecuada, o bien, que han tenido resultados contradictorios dejando un
vacio en el conocimiento y una gran area de oportunidad para mejora en estos
aspectos.

Con la realizacion de este estudio se pretende proporcionar informacion mas
acertada con respecto a estos factores que afectan la supervivencia de las
pacientes con cancer de ovario especificamente las pacientes atendidas en el
Instituto Mexicano del Seguro Social mediante la correccion de las carencias
metodoldgicas que se han detectado durante la revisidn literaria y establecer, asi
mismo, la direccion en que estos factores modificables y no modificables afectan la
supervivencia teniendo como potenciales beneficiarios principalmente, a las
pacientes portadoras de esta enfermedad y a sus familias ademas de que puede
servir para modificar o normar nuevos flujogramas y lineas de atencién en las
pacientes que presenten esta patologia y en segun término, disminuir los costos
relacionados con la atencién de pacientes en etapas clinicas avanzadas a los

servicios de salud.
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6. OBJETIVOS

General.

Determinar como los factores considerados de riesgo modificables (indice de masa
corporal, estilos de vida, comorbilidades) y no modificables (edad, ECOG, etapa
clinica, estirpe histoldgica, hallazgos patologicos desfavorables, recaida de la
enfermedad) afectan la supervivencia a 5 afios de las pacientes con cancer de

ovario.
Especificos.
Determinar la tasa de supervivencia global de las pacientes con cancer de ovario.

Determinar la tasa de supervivencia libre de progresion de las pacientes con cancer

de ovario.
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7. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las pacientes con cancer de ovario que presenten factores considerados de riesgo
modificables (tener sobrepeso/obesidad, presentar estilos de vida nocivos,
presencia de comorbilidades) y no modificables (mayor edad, ECOG disminuido,
etapa clinica avanzada, estirpe histolégica, menor grado de diferenciacion,
afectacion ganglionar, recaida) tendran una supervivencia menor al 70% durante
los 5 afos posteriores al inicio del tratamiento comparado con las pacientes que no

los presenten.
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8. TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, logitudinal, retrospectivo, comparativo.
9. UNIVERSO DE TRABAJO

Mujeres con diagndstico de cancer de ovario del Hospital de Gineco Obstetricia N°4
“Luis Castelazo Ayala” de la Ciudad de México.

Bases del estudio:

Tiempo: 2000 a 2018.

Lugar: Ciudad de México.

Persona: Mujeres mayores de 15 ainos con diagnostico de cancer de ovario.

10.OBTENCION DE LA MUESTRA

Considerando una razén de riesgo de 1.5, un valor o/2 de 1.96, B de 0.84 con 20%
de pérdidas tenemos un total de 235 pacientes.

HR: 1.5
o/2: 1.96 4z,,,+ ZB)2

B: 0.84 n= [In(H R)]2

20% de pérdidas
n: 235 pacientes

Grupo Expuesto: Pacientes mujeres mayores de 15 afnos con diagndstico de cancer
de ovario que presenten IMC categorizado dentro de sobrepeso u obesidad con

respecto a la clasificacion de la OMS.
Grupo no Expuesto: Pacientes mujeres mayores de 15 afos con diagnéstico de

cancer de ovario que presenten IMC categorizado dentro de peso normal o bajo

peso con respecto a la clasificacion de la OMS.
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11.SELECCION Y/O ASIGNACION DE PARTICIPANTES O UNIDADES DE
OBSERVACION

Unidad de observacion: individuo.
Tipo de muestreo: no probabilistico consecutivo posterior a generacién de listado

de pacientes.

Paciente
selecclonada

¢Cumple criterios?

s I

éVariables completas?

/
;

1

- éES defundén?

[
a
_a/

Basqueda de datos
de seguimiento

Busqueda de datos
de la defuncién

—— e —————
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12.CRITEROS DE SELECCION

Inclusion.

Mujeres mayores de 15 anos residentes de la Ciudad de México que tengan
el diagndstico de cancer de ovario confirmado por histopatologia desde el
afno 2000 hasta 2013 que hayan o no fallecido y que terminaran el tratamiento
establecido del Hospital de Gineco Obstetricia N°4 “Luis Castelazo Ayala” del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Exclusion.

Mujeres con antecedente de diagndstico de cualquier tipo de cancer diferente
al de ovario.

Deteccion de otro tipo de cancer diferente a cancer de ovario durante el
periodo de seguimiento.

Tratamiento médico o quirurgico otorgado en un lugar diferente al Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Pacientes embarazadas.

Eliminacion.

Registros con informacioén faltante acerca de las variables de interés.
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13.VARIABLES
Dependiente.
Muerte, aparicion de algun signo de cancer de ovario (recaida).
Independiente.
Factores no modificables: edad, estadio tumoral, clasificacion ECOG, etapa clinica,
estirpe histologica, grado de diferenciacién, afectacion ganglionar pélvica,
afectacion ganglionar retroperitoneal, tipo de tratamiento quirurgico, quimioterapia,
radioterapia.
Factores modificables: estilos de vida, presencia de comorbilidades, antecedente
de DM2, antecedente de HAS, antecedente de enfermedad renal crénica, uso de
medicamentos, IMC.

Otras variables.

Estado civil, escolaridad, ocupacién, lactancia, numero de gestas, uso de

anticonceptivos, tratamiento hormonal de reemplazo, tratamiento de fertilidad.
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14.DEFINICION DE LAS VARIABLES

Dependientes.

Muerte.

Definicién conceptual: Efecto terminal que resulta de la extincion del proceso
homeostatico en un ser vivo y con ello el fin de su vida.

Definicién operacional: Evento donde se produce el cese del proceso homeostatico
de una mujer obtenido por medio del certificado de defuncién contenido en el
expediente médico.

Naturaleza: cualitativa

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Fecha de defuncion.

Definicidon conceptual: fecha en que se determina la extincion del proceso
homeostatico en un ser vivo y con ello el fin de su vida.

Definiciéon operacional: fecha en que se determina la extincién del proceso
homeostatico en un ser vivo y con ello el fin de su vida obtenida mediante el
certificado de defuncién contenido en el expediente clinico del sujeto.

Naturaleza: cuantitativa

Escala de medicion: discreta.

Indicador: fecha en dias, mes y afio.

Aparicion de algun signo de cancer de ovario (recaida).

Definicién conceptual: crecimiento del cancer residual o de células que persisten
después del tratamiento inicial en una paciente diagnosticada con cancer de ovario.
Definicién operacional: crecimiento del cancer residual o de células que persisten
después del tratamiento inicial en una paciente diagnosticada con cancer de ovario
obtenido mediante la revision del expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.
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Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Fecha de aparicion de algun signo de cancer de ovario.

Definicién conceptual: fecha en que se determina que existe crecimiento del cancer
residual o de células que persisten después del tratamiento inicial en una paciente
diagnosticada con cancer de ovario.

Definicién operacional: fecha en que se determina que existe crecimiento del cancer
residual o de células que persisten después del tratamiento inicial en una paciente
diagnosticada con cancer de ovario obtenida mediante el certificado de defuncion
contenido en el expediente clinico del sujeto.

Naturaleza: cuantitativa

Escala de medicion: discreta.

Indicador: fecha en dias, mes y afio.

Independientes.

Factores clinicos.

Edad.

Definicién conceptual: tiempo trascurrido en afos desde el nacimiento del sujeto
hasta su ingreso al estudio.

Definicién operacional: se verificara fecha de nacimiento en algun documento
oficial contenido en el expediente clinico.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: anos.
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Peso.

Definicidn conceptual: Fuerza que ejerce un determinado cuerpo contra la
superficie sobre la que se sostiene.

Definicién operacional: Fuerza que ejerce un cuerpo contra la superficie sobre la
que se sostiene, calculada en kilogramos obtenida por medio de registros en el
expediente clinico | momento del egreso de la paciente del servicio libre de la
enfermedad y al afio, 3 anos y 5 afios de seguimiento.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: kilogramos.

Talla.

Definicién conceptual: Altura que tiene un individuo en posicién vertical desde el
punto mas alto de la cabeza hasta los talones, medida en metros.

Definicién operacional: Altura obtenida por medio de registros en el expediente
clinico al momento del egreso de la paciente del servicio libre de la enfermedad y al
afno, 3 afnos y 5 afnos de seguimiento.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: metros.

indice de masa corporal.

Definicidn conceptual: indicador simple de la relacion entre el peso vy la talla.
Definicién operacional: cociente resultante al dividir el peso de una persona en
kilogramos entre el cuadrado de su talla en metros.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: 1 bajo peso (IMC <18.5), 2 peso normal (IMC 18.5 — 24.9), 3 sobrepeso
(IMC 25 —29.9), 4 Obesidad (IMC >30) expresado en kilogramos /metros cuadrados.
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Antecedente familiar de cancer.

Definicién conceptual: antecedente en familiar directo de haber presentado algun
tipo de cancer (colon, ovario, mama o endometrio) independientemente del estado
de salud actual de la persona.

Definicién operacional: antecedente familiar directo de cancer de colon, ovario,
mama o endometrio en familiar directo obtenido mediante revision del expediente
clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 colon, 2 ovario, 3 mama, 4 endometrio, 5 otro.

Antecedente personal de hipertensidn arterial sistémica.

Definicién conceptual: Presencia o ausencia del diagndstico de la enfermedad en la
paciente.

Definicién operacional: clasificacién de los pacientes de acuerdo a la presencia o
ausencia de diagnéstico de la enfermedad obtenido por revision del expediente
clinico posterior al inicio del tratamiento.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 presente, 2 ausente.

Tiempo del diagndstico de hipertension arterial sistémica.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
HAS.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
HAS en la paciente, obtenido del registro en el expediente clinico de la participante.
Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: anos.
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Antecedente personal de diabetes mellitus tipo 2.

Definicidn conceptual: Presencia o ausencia de diagndstico de la enfermedad en la
paciente.

Definicién operacional: clasificacion de los pacientes de acuerdo a la presencia o
ausencia de diagnéstico de la enfermedad obtenido por revision del expediente
clinico posterior al término del tratamiento.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 presente, 2 ausente.

Tiempo del diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
DM2.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
DM2 en la paciente, obtenido del registro en el expediente clinico de la participante.
Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: anos.

Antecedente personal de enfermedad renal crénica.

Definicidn conceptual: Presencia o ausencia de diagndstico de la enfermedad en la
paciente.

Definicién operacional: clasificacion de los pacientes de acuerdo a la presencia o
ausencia de diagnéstico de la enfermedad obtenido por revision del expediente
clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 presente, 2 ausente.
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Tiempo del diagndstico de enfermedad renal crénica.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
enfermedad renal cronica.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagndstico de
enfermedad renal cronica en la paciente, obtenido del registro en el expediente
clinico de la participante.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: anos.

Comorbilidades.

Definicién conceptual: presencia de algun trastorno o enfermedad en la paciente
diagnosticada con cancer de ovario.

Definicién operacional: registro en el expediente clinico de la presencia de algun
trastorno o enfermedad en la paciente diagnosticada con cancer de ovario.
Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Numero de comorbilidades.

Definicién conceptual: numero de trastornos o enfermedades en la paciente
diagnosticada con cancer de ovario.

Definicidn operacional: registro en el expediente clinico del numero de trastornos o
enfermedades en la paciente diagnosticada con cancer de ovario.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: nUmero de enfermedades.
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Consumo de alcohol.

Definicién conceptual: consumo de alcohol sin importar cantidad de ingesta.
Definicién operacional: consumo de alcohol sin importar cantidad de ingesta
posterior al inicio del tratamiento obtenido por reporte en el expediente clinico.
Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Consumo de tabaco.

Definicién conceptual: consumo de cigarrillos de tabaco.

Definicién operacional: consumo de cigarrillos de tabaco sin importar cantidad
obtenida por registro en el expediente clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Consumo de acido acetilsalicilico.

Definicidn conceptual: ingesta de este analgésico, antiinflamatorio y antipirético no
opiaceo que inhibe la sintesis de prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de
los receptores del dolor por bradiquinina y otras sustancias con efecto antiagregante
plaquetario irreversible

Definicién operacional: ingesta de este analgésico obtenida por busqueda en el
expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.
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Consumo de antihiperglucemiante.

Definicién conceptual: consumo de farmaco con capacidad de disminuir los niveles
de glucosa en sangre.

Definicién operacional: ingesta de algun farmaco con capacidad de disminuir la
glucosa en sangre obtenida por busqueda en el expediente clinico del sujeto de
estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Consumo de antihiperglucemiante de tipo especifico.

Definicién conceptual: consumo de farmaco con capacidad de disminuir los niveles
de glucosa en sangre.

Definicién operacional: ingesta de algun farmaco con capacidad de disminuir la
glucosa en sangre obtenida por busqueda en el expediente clinico del sujeto de
estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 metformina, 2 insulina, 3 otro.

Consumo de antihipertensivo.

Definicién conceptual: grupo de medicamentos utilizados para normalizar una
presion arterial anormalmente alta. Tienen unos mecanismos de accidn variados.
Definicién operacional: uso de algun medicamento para normalizar la presién
arterial posterior obtenida por registro en expediente clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.
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Consumo de antihipertensivo de tipo especifico.

Definicién conceptual: grupo de medicamentos utilizados para normalizar una
presion arterial anormalmente alta. Tienen mecanismos de accion variados.
Definicién operacional: uso de algun medicamento para normalizar la presion
arterial posterior al inicio del tratamiento obtenida por registro en el expediente
clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 IECA, 2 ARA I, 3 diurético, 4 calcioantagonista, 5 betabloqueadores.

Clasificacion de la capacidad del paciente.

Definicién conceptual: capacidad determinada por la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) que valora el performance status o evolucion de las
capacidades del paciente oncologico en su vida diaria manteniendo al maximo su
autonomia.

Definicién operacional: escala ECOG reportada por médico tratante obtenida
mediante el expediente clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: 0 asintomatico o totalmente activo; 1 restriccion de actividad intensa,
capaz de trabajo ordinario; 2 ambulatorio y capaz de autocuidarse, incapaz para
trabajar, levantando mas del 50% del tiempo despierto; 3 capaz de autocuidado,
vida cama-sillén mas del 50% del tiempo despierto; 4 incapacidad total, silla-cama

el 100% del tiempo despierto; 5 muerto.

Cancer de ovario.

Definicién conceptual: grupo de enfermedades que se originan en los ovarios o en
las areas vinculadas de las trompas de Falopio y el peritoneo.

Definicién operacional: obtenido mediante la revision del resultado del servicio de
patologia contenido en el expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.
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Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Embarazo.

Definicién conceptual: periodo que transcurre entre la implantacion del cigoto en el
utero hasta el momento del desenlace de la gestacion.

Definicién operacional: constancia en el expediente clinico de embarazo sin
importar desenlace.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Lactancia.

Definicidn conceptual: accion durante el cual el bebé se alimenta exclusivamente de
leche de la madre.

Definicién operacional: accion obtenida mediante la revision del contenido en el
expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Menopausia.

Definicion conceptual: momento que marca el final de los ciclos menstruales.
Definicién operacional: accion obtenida mediante la revision del contenido en el
expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.
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Terapia hormonal de reemplazo.

Definicion conceptual: tipo de tratamiento que consiste en tomar hormonas para
prevenir o tratar ciertas afecciones médicas.

Definicién operacional: obtenida mediante la revisién de la historia clinica en el
expediente de la paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Tratamiento de fertilidad.

Definicion conceptual: tipo de tratamiento utilizado en las pacientes con la
incapacidad de lograr el embarazo después de tener relaciones sexuales
regularmente.

Definicién operacional: obtenida mediante la revisidn de la historia clinica en el
expediente de la paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Factores quirurgicos del cancer de ovario.

Etapa clinica.

Definicién conceptual: tamafo/extension del tumor original o su diseminacion al
resto del organismo de acuerdo a lo establecido por la FIGO.

Definicién operacional: estadio de la FIGO obtenido mediante la revision del
expediente clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: 1 etapa |, 2 epata Il, 3 etapa lll, 4 etapa IV.
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Tipo de tratamiento quirurgico.

Definicidn conceptual: conjunto de medios que tienen como objetivo fines
diagnosticos, etapificacion, citorreduccion o curacién de las pacientes con cancer
de ovario.

Definicién operacional: tratamiento obtenido mediante la revisién del expediente
clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 citorreduccion completa (0 cm), 2 citorreduccién 6ptima incompleta

(visible a <1 cm), 3 citorreduccién subdptima (>1 cm), 4 citorreduccion de intervalo.

Fecha de inicio de tratamiento.

Definicién conceptual: dia, mes y ano en que se inicio el tratamiento quirdrgico
establecido para el cancer de ovario.

Definicién operacional: dia, mes y afio en que se inicio el tratamiento para cancer
de ovario obtenido de los registros en el expediente clinico.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: tiempo.

Fecha de término de tratamiento.

Definicidn conceptual: dia, mes y afio en que se concluy6 el tratamiento quirdrgico
establecido para el cancer de ovario.

Definicién operacional: dia, mes y afio en que se concluyd el tratamiento para
cancer de ovario obtenido de los registros en el expediente clinico.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: tiempo.
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Quimioterapia.

Definicién conceptual: farmacos utilizados para destruir las células cancerosas de
forma sistémica.

Definicién operacional: constancia del uso de farmacos para destruir las células
cancerosas en el expediente de la paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Tipo de quimioterapia.

Definicién conceptual: farmacos utilizados para destruir las células cancerosas de
forma sistémica de acuerdo al tiempo de evolucion del paciente.

Definicién operacional: constancia del uso de farmacos para destruir las células
cancerosas de acuerdo al tiempo de evolucion del paciente en el expediente de la
paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 adyuvante, 2 neoadyuvante, 3 concomitante, 4 consolidacion.

Radioterapia.

Definicidn conceptual: tratamiento del cancer que usa altas dosis de radiacién para
destruir células cancerosas y reducir tumores.

Definicién operacional: constancia del uso de altas dosis de radiacion para destruir
células cancerosas y reducir tumores en el expediente de la paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.
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Factores anatomopatolégicos y de laboratorio.

Estirpe histologica.

Definicién conceptual: caracteristicas celulares que se encuentran presentes en
cada uno de los diversos tipos de cancer de ovario.

Definicién operacional: obtenido mediante la revision del resultado del servicio de
patologia contenido en el expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 Epiteliales, 2 Germinales, 3 Tumores de los cordones sexuales-

estromales o Células de la granulosa, 4 limitrofes.

Grado de diferenciacion.

Definicién conceptual: descripcion de un tumor que se basa en la forma, apariencia
y tejido a nivel microscopico comparandolo con el tejido normal del mismo érgano.
Definicién operacional: obtenido mediante la revision del resultado del servicio de
patologia contenido en el expediente clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: 1 grado 1, 2 grado 2, 3 grado 3, 4 no requiere grado.

Tipo de marcador tumoral.

Definicién conceptual: proteina o marcador tumoral especifico asociado al cancer
de ovario que puede ser detectada a nivel sérico.

Definicién operacional: presencia en sangre de CA 125, deshidrogenasa lactica
(DHL), alfafetoproteina (AFP), CA 19.9, CA 125, HGC B obtenido mediante revision
del reporte de laboratorio contenido en el expediente clinico del sujeto de estudio.
Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: 1 CA 125, 2 DHL, 3 AFP, 4 CA 19.9, 5 CA 125, 6 HGC B.
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Nivel de CA 125.

Definicién conceptual: nivel de marcador tumoral CA 125 que puede ser detectada
a nivel sérico.

Definicién operacional: nivel presente en sangre de CA 125 obtenido mediante
revision del reporte de laboratorio contenido en el expediente clinico del sujeto de
estudio.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: U/mL.

Nivel de deshidrogenasa lactica.

Definicién conceptual: nivel de proteina deshidrogenasa lactica que puede ser
detectada a nivel sérico.

Definicién operacional: nivel presente en sangre deshidrogenasa lactica (DHL)
obtenido mediante revision del reporte de laboratorio contenido en el expediente
clinico del sujeto de estudio.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: U/mL.

Nivel de alfafetoproteina.

Definicidn conceptual: nivel de proteina alfafetoproteina que puede ser detectada a
nivel sérico.

Definicidn operacional: nivel presente en sangre de alfafetoproteina (AFP) obtenido
mediante revision del reporte de laboratorio contenido en el expediente clinico del
sujeto de estudio.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: U/mL.
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Nivel de CA 19.9.

Definicién conceptual: nivel de marcador tumoral CA 19.9 que puede ser detectada
a nivel sérico.

Definicién operacional: nivel presente en sangre de CA 19.9 obtenido mediante
revision del reporte de laboratorio contenido en el expediente clinico del sujeto de
estudio.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: U/mL.

Nivel de gonadotrofina coriénica humana B.

Definicién conceptual: nivel de hormona gonadotrofina coridnica humana B (HGC
B) que puede ser detectada a nivel sérico.

Definicién operacional: nivel presente en sangre de HGC B obtenido mediante
revision del reporte de laboratorio contenido en el expediente clinico del sujeto de
estudio.

Naturaleza: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Indicador: U/mL.

Estado ganglionar pélvico

Definicién conceptual: presencia de células neoplasicas en los ganglios pélvicos
resecados.

Definicién operacional: presencia de células neoplasicas en los ganglios pélvicos
resecados reportadas en el expediente clinico por el servicio de patologia.
Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.
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Estado ganglionar retroperitoneal

Definicidon conceptual: presencia de células neoplasicas en los ganglios
retroperitoneales resecados.

Definicidon operacional: presencia de células neoplasicas en los ganglios
retroperitoneal resecados reportadas en el expediente clinico por el servicio de
patologia.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 si, 2 no.

Factores sociodemograficos.

Escolaridad.

Definicidn conceptual: Nivel de estudios completos con una secuencia légica
basado en los programas educativos vigentes.

Definicién operacional: ultimo grado de estudios concluido al momento del término
del tratamiento obtenido mediante la revision del expediente clinico.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: 1 analfabeta, 2 sabe leer y escribir, 3 primaria completa, 4 secundaria
completa, 5 preparatoria o bachillerato completo, 6 carrera técnica completa, 7

licenciatura completa, 8 posgrado o maestria.

Estado civil.

Definicién conceptual: condicion individual que tiene representacion legal en
relacion a derecho y obligaciones civiles adquiridas mediante la unién hacia otro
sujeto.

Definicién operacional: condicién individual con representacion legal en relacién a
derechos y obligaciones civiles adquiridas mediante la uniéon hacia otro sujeto
obtenida por revision del expediente clinico al inicio del tratamiento.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.
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Indicador: 1 soltera, 2 casada, 3 viuda, 4 divorciada, 6 union libre.

Ocupacion.

Definicidn conceptual: conjunto de funciones, obligaciones y tareas que desempefia
un individuo en su trabajo, oficio o puesto de trabajo, independientemente de la
rama de actividad donde aquélla se lleve a cabo y de las relaciones que establezca
con los demas agentes productivos y sociales.

Definicién operacional: obtenido por medio de la revisién del expediente clinico en
el apartado de historia clinica de la paciente.

Naturaleza: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: 1 ama de casa, 2 empleada, 3 pensionadaljubilada, 4 estudiante.

57



15.TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

. Posterior a la seleccion del sujeto de estudio se obtuvieron las variables de
interés del expediente clinico siguiendo el orden determinado en el
instrumento de recoleccion.

. El instrumento de recoleccion presenta las variables de interés sefaladas
con un numero consecutivo ademas de un numero de folio Unico asignado a
una paciente en especifico.

. Cuando se completd el instrumento de recoleccion (Apéndice D), fue
capturado en la hoja de recoleccion de datos hecha en el programa Excel.

. La hoja de recoleccidon de datos presento las variables nombradas con el
numero consecutivo del instrumento de recoleccion.

. Se procedié al llenado de esta hoja siguiendo el orden en que estan
dispuestas las variables en el instrumento de recoleccion.

. El archivo resultante fue analizado con el programa SPSS V20.
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16. ANALISIS ESTADISTICO

Univariado

Se obtuvo la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.

Se describieron los sujetos de estudio y las variables mediante medidas de
tendencia central y de desviacion apoyandose en otras técnicas como son graficas,
distribuciones de frecuencias, etcétera, las cuales varian dependiendo del tipo de
escala de medicion.

Como prueba de bondad de ajuste se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov con
correccion de significacion de Lilliefors o la prueba de Shapiro-Wilk y graficos

cuantil-cuantil.

Bivariado

Para vaariables cualitativas y cuantitativas de acuerdo a distribucién y numero de
observaciones se realizaron las pruebas correspondientes (Chi cuadrada, Chi
cuadrada de tendencia, excata de Fischer).

Se realiz6 analisis de supervivencia acumulada con el método de Kaplan-Meier.
Para comparacion de las curvas de supervivencia se llevé a cabo la prueba de

Mantel-Cox.

Multivariado

Con las variables estadisticamente significativas o que afectan la supervivencia se
realizd el analisis y construccidon de modelos por medio del método de riesgos
proporcionales de Cox.

Se obtuvo el valor de HR con célculo de intervalo de confianza al 95% para cada

variable y se tomd como estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
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17.ASPECTOS ETICOS

1. El investigador garantiz6 que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto se consideré6 como
investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaran registros del
expediente clinico y electronico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud
y se llevaran a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6é una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar

b. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité
Local de Investigacion y el Comité Local de Etica en Investigacion de
la UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del
Seguro Social (Dictamen de AUTORIZADO con numero de registro:
R-2018-3606-007) (Apéndice C).

c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electrénico y no se
registraron datos confidenciales que permitan la identificacién de las
participantes, no se requiere carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas
y bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardd la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cdédigo de

Nuremberg y el Informe de Belmont.
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18.PROGRAMA DE TRABAJO

1. El protocolo se present6 a las autoridades del Comité del Hospital de Gineco
Obstetricia N°4 “Luis Castelazo Ayala”.

2. Se esper6 el dictamen de Autorizado por comité local de investigacion en
salud.

3. Se procedié a la generaciéon de registro de pacientes con diagndstico de
cancer de ovario desde el afio 2000 a 2013.

4. Las participantes se seleccionaron para el estudio mediante muestreo
consecutivo.

5. Se obtuvieron los expedientes de las pacientes seleccionadas.

6. Se aplicaron los criterios correspondientes para determinar su participaciéon
o no dentro del protocolo.

7. De dicho expediente clinico se obtuvieron las variables de interés.

8. Se llevo a cabo la captura de los datos en formato impreso y posterior en
formato electrénico.

9. La informacion generada se organiz6 y se realizaron las pruebas
correspondientes, reclasificacion de variables y se llevo a cabo el analisis de
los resultados obtenidos.

10.Se redactaron los apartados pendientes de la investigacion con base en
dichos resultados.

11.Se presenté la tesis ante las autoridades correspondientes.
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19. AMBITO GEOGRAFICO

Pais: México.

Estado: Ciudad de México.

Delegacién: Alvaro Obregén.

Institucién: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Hospital: UMAE Hospital de Gineco Obstetricia N°4 “Luis Castelazo Ayala”.

Servicio: Oncologia Ginecoldgica.

20.RECURSOS HUMANOS

Médico residente de 3er grado de epidemiologia encargado de la recoleccion y

analisis de la totalidad de los datos.

21.RECURSOS MATERIALES

Hojas blancas de papel tamano carta en paquete de 500 hojas (2 paquetes); carpeta
para archivar tamafio carta (2 piezas); grapadora (1 pieza); pluma azul BIC punto
fino (1 caja); lapicero con puntillas HB 0.5 mm (1 pieza), goma de borrar (1 pieza),
corrector en pluma BIC (1 pieza); computadora MacBook Pro 13 pulgadas (1 pieza);
multifuncional HP (1 pieza).

No se requirid de infraestructura especial, ya que se hizo uso de las areas fisicas
como archivo clinico y area de clinica conjunta del 2° Piso Norte de la UMAE

Hospital de Gineco Obstetricia N°4 “Luis Castelazo Ayala”.

22.RECURSOS FINANCIEROS

Proporcionados en su totalidad por el médico residente encargado de la realizacidn

del estudio sin presentar ningun conflicto de interés.
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23.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha de inicio: 01 de mayo de 2018.
Fecha de término: 28 de febrero de 2019.
Simbologia: O completo

Afo - Mes

Actividad

Elaboracién del

Revisién comité
investigacién

Blsqueda de
participantes

Recoleccién y
captura
Andlisis y redaccién

Presentacién
o
Rotacién UMF y
o
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24. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 251 pacientes con cancer de ovario pertenecientes al
Hospital de Gineco Obstetricia N°4; 49 pacientes tenian como unidad de medicina
familiar de adscripcién (UMF) la UMF 8 correspondiendo al 19.5% de la poblacion,
seguida de las UMF 19, 22,42y 7 con el 11.2%, 7,2%, 6.4% y 5.2% respectivamente
(tabla 1); el rango de afios de diagndstico que presentd una proporcion mayor fue
el de 2010 a 2013 con un 53% del total (tabla1).

Con respecto de las caracteristicas sociodemograficas (tabla 1) de las pacientes se
presenté una mediana de edad de 47 anos, al clasificarlos por rangos se presenté
una proporcion mayor en el grupo de 46 a 55 anos con un 26.7%, el estado civil
predominante fue casada con 49.8% seguido de soltera con 33.9%; el grado de
escolaridad que tuvieron la mayoria de las pacientes fue secundaria completa con
27.5% secundado por preparatoria o bachillerato completo con un porcentaje de
22.7%, en tercer lugar se presentd primaria completa con 21.5%. Con respecto a la
ocupacion, el 46.6% de las participantes del estudio eran amas de casa y el 45%
empleadas. El Distrito Federal fue la entidad de nacimiento de las pacientes que
presentd una proporcion mayor con 75.7% seguida por Hidalgo y Puebla con un 4%

y 3.6% respectivamente.

Las caracteristicas personales de las pacientes (tabla 2) presentan que el 30.7% de
las participantes tenian antecedente familiar de cancer y de ellas, el 32.5% era
antecedente de cancer de mama, el familiar que tenia este antecedente con mayor
frecuencia fue la madre con 35.5%. El 12.7% consumia alcohol y el 19.1% refiri6
consumo de tabaco. El IMC tuvo una mediana de 27.05 y al clasificarlo de acuerdo
a la OMS se presenté para peso bajo un 28.3%, peso normal 0.8%, sobrepeso 43%
y para obesidad 27.9%. El 36.3% referia comorbilidades, 10.8% eran diabéticas y
14.7% hipertensas, recibiendo tratamiento para alguna de estas enfermedades el

20.3% de las participantes.
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Describiendo las caracteristicas ginecoobstétricas de las pacientes (tabla 3) la
menarca presentd una mediana de 13 afos, 39% de las participantes utilizé6 un
método anticonceptivo siendo el mas frecuente la OTB con un 45.9%; el 74.1%
habia estado embarazada y con lactancia positiva el 62.9%. El 50.2% de las
pacientes referian haber presentado la menopausia y de estas 2.4% habia requerido

tratamiento hormonal de reemplazo.

Con respecto de las caracteristicas clinicas y del tratamiento de las pacientes (tabla
4), se encontré que en estadio clinico | tenia un 58.6%, el Il 2.4%, el estadio Il el
34.7%, el IV 0.8% y no requerian el 3.6%. El 89.2% de las pacientes se someti6 a
una citorreduccion optima completa, seguida por una citorreduccion subdptima en
el 8.4% de las participantes. El 53.4% recibié quimioterapia siendo la quimioterapia
adyuvante el tipo mas frecuente con un 86.6%. El 3.6% recibio radioterapia. La
clasificacion ECOG mas frecuente en las pacientes fue 0 con un total de 56.6%. El

18.7% de las pacientes presento recaida.

Describiendo las caracteristicas anatomopatolégicas y de laboratorio (tabla 5) se
encontrd que el 50.6% de los tumores de ovario correspondian a la estirpe epitelial,
el 34.3% eran limitrofes, 7.6% germinales, 6.8% de células de la granulosa y 0.8%
de células esteroideas. El 44.6% de los tumores no requeria que se le otorgara
grado histolégico, de los restantes, el 23.9% eran poco diferenciados, 17.9%
moderadamente diferenciados y 13.5% bien diferenciados. El estadio ganglionar
pélvico fue negativo en el 60.2% de las pacientes y con respecto al estadio
ganglionar retroperitoneal fue negativo en el 48.6%. Al 76.1% de las pacientes les

realizo la medicion de marcadores tumorales.
En el periodo de seguimiento se presentaron 21 muertes por cancer de ovario y 47

recaidas lo que se traduce en una supervivencia global de 92.9% y una

supervivencia libre de progresion de 79.2%.
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El rango de edad donde se presentd el mayor numero de muertes fue en el de 56 a
65 afnos en comparacién con el grupo de 26 a 35 afos que no presenté ningun
evento (p: <0.001). El valor de IMC con mayor numero de eventos fueron peso
normal y obesidad con 7 cada uno lo que corresponde a un 33.3% comparado con
peso bajo que presentd 1 evento representando 4.8% (p: 0.157). Con respecto de
las comorbilidades, se presentaron 9 muertes en pacientes sin ninguna
comorbilidad siendo el 42.9% comparado con 2 y 3 comorbilidades o mas que
presentaron 2 y 4 eventos respectivamente (p: <0.001), con antecedente de
hipertension arterial se presentaron 5 eventos (p: 0.002) y con diabetes mellitus 4
(p: <0.001). Con antecedente familiar de cancer hubo 11 defunciones (p: <0.001).
(Tabla 6).

Al clasificar la edad de la menarca por rangos se presenté mayor numero de eventos
en aquellas con una menarca entre los 12 a 14 afos con 9 eventos lo que
corresponde a un 42.9% (p: 0.395). Con uso de anticonceptivo se presentaron 9
muertes (p: 0.893), 20 habian presentado embarazo (p: 0.011) y 14 ya se

encontraban en la menopausia (p: <0.001). (Tabla 7).

Con respecto de las caracteristicas clinicas y del tratamiento, se presentaron 11
muertes en pacientes con ECOG de 0 en comparacién con aquellas con ECOG 2
(p: 0.002), el estadio clinico que presenté la mayor cantidad de eventos fue el lll con
66.7% en comparacion con el estadio Il que no presenté ninguno (p: <0.001). Con
citorreduccion 6ptima completa hubo 16 eventos y con citorreduccion suboptima 4
(p: 0.255). Recibieron quimioterapia 15 pacientes que presentaron el evento (p:
0.152). Con respecto de la presencia de recaida, esta se documenté en 15 de las
muertes (p: <0.001). (Tabla 8).

La estirpe histolégica que presenté mayor numero de eventos fue la estirpe epitelial
con 15 comparandola con la estirpe de células de la granulosa que no presento

ninguna defuncién (p: <0.001). El grado de diferenciacion con mayor niumero de
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eventos fue poco diferenciado con 13 en comparacion con bien diferenciado que no

presenté ningun evento (p: <0.001). (Tabla 9).

El rango de edad donde se presenté el mayor numero de muertes fue en el de 56 a
65 afos con un total de 47.6%. En la Tabla 10 se representa el estatus vital de las
pacientes con cancer de ovario de acuerdo a los afios de seguimiento, aqui se
puede observar que durante el primer afo de seguimiento se presentaron 2
defunciones y 5 pérdidas, lo que se traduce en una supervivencia de 99.1%; en el
afo 2 considerando 244 pacientes vivas, se presentaron un total de 4 muertes y 9
pérdidas presentando asi una supervivencia de 98.2%; al tercer afno se presentaron
4 pérdidas y 9 defunciones, correspondiente a una supervivencia de 96%; en el afno
4 se tuvieron 4 pérdidas y 5 defunciones lo que da como resultado una
supervivencia de 97.6% y en el ultimo afo con 209 pacientes vivas se tuvieron 3
perdidas y 1 defuncion teniendo asi una supervivencia resultante de 99.5%. Se
observa también que en el afo 2013 y 2012 se presentaron la mayoria de las

defunciones.

Clasificando a las pacientes de acuerdo a los rangos de edad y considerando que
la edad de riesgo es mayores 65 aflos se encontrdo que en el estadio clinico |
considerado temprano los rangos de edad con la mayor proporcién de pacientes
fueron 26 a 35 seguida por 46 a 55 en comparacion con el estadio IV que en donde
el 50% de las pacientes se encontraron en el rango de 66 a 75 y el 50% restante
arriba de 76 afnos o mas (Tabla 11). Continuando con las pacientes ordenadas por
rango de edad, los tumores epiteliales se presentaron en su mayoria en el rango de
46 a 55 anos, siendo también los limitrofes mas frecuentes a esta edad; las
pacientes con tumores de las células de la granulosa se ubicaron en el rango de
edad de 56 a 65 aflos mismo rango de edad que ocupd la mayor prevalencia en los
tumores de células esteroideas; contraponiéndose los tumores germinales se
presentaron en el 63.1% en las pacientes 15 a 25 anos (Tabla 12). Segun el grado
de diferenciacion y la edad, el grado poco diferenciado fue el predominante y el

rango de edad mas frecuente en el que se presentd fue de los 46 a 55 anos (Tabla
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13). Se llevd a cabo una citorreduccion optima completa en 224 pacientes y la
mayoria de las pacientes se ubicaba en el rango de edad de 46 a 55 ainos, siendo
este rango el de mayor prevalencia para los otros 2 tipos de intervenciones
quirurgicas (Tabla 14). De acuerdo al IMC, con peso bajo se presentaron 2
pacientes una en el rango de edad de 15 a 25 y la otra en el de 56 a 65, con
sobrepeso la mayoria se presentaron en la edad de 46 a 55 afios y en obesidad el

rango de edad con mayor pacientes fue el mismo (Tabla 17).

Con una citorreduccién 6ptima completa se tuvieron 16 muertes, seguida por la
citorreduccion subdptima con 4 y posterior citorreduccidon éptima incompleta con 1

evento, lo que corresponde a 76.1%, 19% y 4.7% respectivamente (Tabla 15).

Con respecto de los factores no modificables se encontré para la variable edad de
riesgo un HR de 2.47 con ICgsy de 0.83 — 7.35 y valor de p: 0.103. El tener
antecedente familiar de cancer tuvo HR 2.96 con I1Cgs9, de 1.25 a 6.97 con p: <0.009.
El presentar recaida tuvo HR de 11.66 con ICgss de 4.51 a 30.11 y p: <0.001;
hablando sobre estadio clinico y tomando como referencia el estadio | y que no se
presentaron eventos en el estadio I, se obtuvo un HR de 6.19 con ICgs9, de 2.03 a
18.83 para el estadio Ill, HR de 29.21 con ICys¢, de 2.25 a 262.19 para estadio IV y
HR de 16.77 con ICgs¢ de 3.06 a 91.83 con p no significativas. Tomando como
referencia a la estirpe histolégica de tumores epiteliales y que no hubo defunciones
de pacientes con tumor de células de la granulosa se obtuvieron para tumores
limitrofes HR 0.3 con ICgs9, de 0.08 a 1.05, para tumores germinales HR de 0.42 con
ICo59% 0.05 a 3.19 y de células esteroideas HR de 16.36 con ICgys¢, de 3.53 a 75.62
con p significativa_<0.001 para esta ultima estirpe. Con respecto al grado de
diferenciacion y tomando como referencia a los tumores que no lo requieren se
presentoé para los tumores moderadamente diferenciados HR de 4.05 con ICgs9, de
0.97 a 16.98 y para tumores poco diferenciados HR de 8.68 con ICgys¢de 2.47 a
30.49 con p: <0.001 para el ultimo estrato. (Tabla 18).
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Dentro de los factores modificables el IMC tomando como referencia peso normal
present6 en peso bajo HR de 8.25 con ICgys¢, de 1.01 a 63.23, para sobrepeso HR
0.83 con IC95% de 0.18 a 1.6 y para obesidad HR de 1.02 con ICgs¢, de 0.35 a 2.92
y valores de p: no significativos. Consumir alcohol presento HR de 3.29 con [Cgsg,
de 1.32 a 8.15 con p: <0.006. Con respecto a la presencia de comorbilidades el
tener 1 tuvo HR de 2.27 con ICgys¢, 0.81 - 6.39 y 3 0 mas presentd HR de 6.52 con
ICgs59 de 1.99 - 21.33 y valor de p: <0.006. (Tabla 19).

Al realizar el analisis multivariado de los factores no modificables en el modelo mas
ajustado, se encontré edad de riesgo con HR de 2.31 e ICgs9 de 1.49 y 3.58 con p:
<0.001; el tener recaida de la enfermedad tuvo HR 12.36 con IC 3.57 a 42.74 con
p: <0.001; estadio clinico de riesgo (lll/IV) presenté HR de 4.07 con ICgs¢, de 1.02 a
16.14 con p: <0.001. La estirpe germinal tuvo HR de 10.99 con ICgs¢, de 0.51 a
235.92 con p: <0.125 y el grado moderadamente diferenciado tuvo HR de 6.48 con
ICgys59 de 1.10 a 37.96 con p: <0.001. (Tabla 20).

Con los factores modificables en el modelo mas ajustado se presenté para IMC en
peso bajo un HR de 6.93 con ICgs9, de 0.81 a 58.71, con sobrepeso HR de 0.38 con
ICos59 de 0.21 a 2.47 y para obesidad HR de 5.87 con ICgs9, de 2.09 a 16.48 y p: no
significativas. Consumo de alcohol presentd HR de 5.87 con ICgs9, de 2.09 a 16.48
con p: <0.001. La presencia de comorbilidades tuvo HR de 1.43 para 3 o mas con
ICys59 de 0.38 a 5.36, para 2 presenté HR de 1.11 con ICgs9, de 0.21 a 5.87 y con 3
o mas presentd HR de 4.45 con ICgys¢, de 0.92 a 21.49 todos con valores de p no

significativos. (Tabla 21).
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25.DISCUSION

Los resultados encontrados en este estudio son sugerentes de la particularidad de
unidad en donde se realiz6 el mismo ya que desde el momento de la clasificacidon
de acuerdo a estadio clinico de las pacientes encontramos que en la unidad de
presentan una gran proporcién estadios tempranos (1 58.6% y 1l 2.4%) con respecto
de los estadios tardios (lll 34.7% y IV 0.8%) en comparacion con lo reportado en
guias nacionales e internacionales donde la frecuencia de presentacién es inversa
tal y como Dinkelspiel et al en su estudio reportan (prevalencia de estadio | y Il de
mas del 28%).

El presente trabajo de tesis sugiere que dentro de los factores no modificables y
modificables con los que cuenta la paciente existen aun interacciones que no estan
totalmente esclarecidas y las cuales pueden hacer sinergia para aumentar o

disminuir el prondstico de la paciente.

Desde la realizacion del analisis bivariado y la obtencién de HR e intervalos de
confianza, asi como la realizacion de pruebas de hipotesis correspondientes, se
pudo observar que dentro de los factores no modificables como son edad,
antecedente familiar de cancer, la presencia de recaida, el estadio clinico, la estirpe
histolégica y el grado de diferenciacién tumoral ya se presentaba riesgo y por lo
tanto se considera que la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario se
veria disminuida al presentarlos. Estos hallazgos son similares a los que se han
reportado en estudios previos y guias de manejo de la paciente con cancer de

ovario.

Asi mismo se presentaron factores no modificables que arrojaron valores no
precisos ni estadisticamente significativos como fueron menarca, menopausia,
clasificacion ECOG, el tipo de tratamiento quirurgico, quimioterapia, radioterapia o
la estadificacidn ganglionar tanto retroperitoneal como pélvica que si bien se han

encontrado reportes donde estos juegan un factor prondstico en este estudio
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aunque bien se encontraron valores de HR considerados de riesgo no fueron

apoyados por los intervalos de confianza o las pruebas de hipétesis realizadas.

Al realizar el analisis multivariado y los modelos ajustados primero por las variables
que no fueron estadisticamente significativas y posterior agregando aquellas que si
lo habian sido, el patron de riesgo que presentaban ya las variables se conservo;
tomando como ejemplo el estadio clinico, uno de los factores independientes mas
importantes para el prondstico de la paciente, el estadio lll presenté un HR de 6.19
con intervalos de 2.03 a 18.83 en el analisis bivariado modificandose al realizar el
primero modelo de ajustes y agrupando | y Il como tempranos y Ill y IV tardios, se
presentdé un valor de HR de 7.47 con IC de 2.31 a 24.10 con valor de p
estadisticamente significativo y presentando una disminucién en el modelo ya
ajustado por las otras variables encontradas de riesgo quedando en 4.07 con
intervalo precioso de 1.02 a 16.14 y valor de p continuando significativo. Este
cambio de valores estuvo presente de la misma manera en otras variables por lo
que se sugiere que existe la presencia de variables confusoras y/o modificadoras

del efecto que aun no han sido analizadas de manera correcta.

Un comportamiento similar se presentdé al analizar los factores de riesgo
modificables. Aqui desde el analisis bivariado se encontré6 que los factores que
mostraban riesgo, precision de los intervalos y significancia estadistica eran IMC,
comorbilidades e ingesta de alcohol en comparacion con aquellas que no
presentaron alguna de estas caracteristicas como son la presencia de DM e HAS
de manera especifica, la ingesta de medicamentos para estas enfermedades y el

consumo de tabaco.

Haciendo énfasis en el IMC, existen reportes de que las pacientes con una
clasificacion dentro de sobrepeso y obesidad tienen un peor prondstico que aquellas
gue no se encuentran en estas categorias, esto ademas apoyado por la teoria de la
implicacion de la leptina (hormona de las células adiposas) en el crecimiento de los

tumores ovaricos. Sin embargo, en este estudio se encontr6 desde el analisis

71



bivariado un riesgo mayor para las pacientes con peso bajo, siendo el HR de 8.25
con intervalos precisos de 1.01 a 67.23 en comparacion al sobrepeso que tuvo HR
de 0.53 pero con intervalo no preciso de 0.18 a 1.6, encontrando una situacion
similar a las pacientes con obesidad que, aunque presentaron riesgo con HR 1.02
el intervalo no fue preciso y los valores de p que se presentaron no fueron

significativos.

Cuando se hizo el analisis multivariado se encontré un comportamiento similar, para
las pacientes con peso bajo presentando HR de 5.46 y 6.93 en los diversos
modelos, pero con intervalo no preciso, para el sobrepeso se encontré un HR de
0.4 y 0.38 con problema de imprecision en los intervalos y para obesidad se tuvo
HR de 0.66 y 0.72 con el mismo problema sin significancia estadistica. Estos
resultados se contraponen a lo reportado con Nagle et al donde incluso se describi6
un gradiente biolégico de riesgo de muerte conforme aumentaba el IMC de la
paciente y a Kotsopoulos et al y Suh et al que reportan en su estudio que no
encontraron una asociacion entre el IMC de la paciente y la mortalidad por cancer
de ovario. Sin embargo, Bae et al presentan resultados similares a los encontrados
en este estudio con respecto del IMC reportando que las pacientes con peso bajo
tuvieron una mortalidad mas alta (HR 8.62 con significancia estadistica) en

comparacion con las demas pacientes.

Estos hallazgos se pueden observar en la representacion grafica de las curvas de
supervivencia donde al clasificar a las pacientes de acuerdo a IMC donde las
pacientes con IMC en peso bajo presentan una mortalidad del 50% poco antes de
los 10 meses de seguimiento en comparacion con las pacientes con sobrepeso y
obesidad que, al mismo tiempo de observacion, presentan una supervivencia

superior al 90% con un valor de p estadisticamente significativo.

Al clasificar a las pacientes de acuerdo a la exposicidén, se encuentra que los
primeros eventos de muerte se encuentran a tiempos similares pero con la

diferencia de que al final de los 5 afos de seguimiento la supervivencia del grupo
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expuesto es cercana al 95% en comparacién con el no expuesto que se acerca al

90% presentando un valor p significativo.

Estos resultados nos arrojan al IMC como una variable que debe de ser aun mas
estudiada ya que, aunque nuestros resultados nos sugieren un mayor riesgo para
las pacientes con IMC en la clasificacion de no exposicion, existe literatura con
resultados opuestos a lo que aqui se expresa por lo que se pueden considerar no

concluyentes.

Aunque como fortalezas de este estudio se tiene el ser novedoso en el pais y por lo
tanto, utilizar poblacidn mexicana, el tipo de disefo, la obtencion de los datos a partir
de un grupo de especialistas multidisciplinarios y validados por los mismos asi como
también la periodicidad de la obtencidén de las variables de interés para que sean
consideradas como un factor prondstico de la enfermedad existen también
limitaciones implicadas en el entre las que se encuentran un tamano de muestra
insuficiente por el uso de una férmula para el calculo de la muestra donde solo se
contabilizaban los eventos y los cuales no se pudieron alcanzar, asi mismo, las
caracteristicas de la unidad donde se realizé6 el estudio que arrojaron como
resultado un mayor numero de pacientes en estadios tempranos pudiendo ser
favorecido esto por el algoritmo diagnostico que se sigue en la unidad y, al tener
pacientes con etapas tempranas se presenta el sesgo por adelanto en el momento
del diagnostico, una de las probables explicaciones de la supervivencia elevada en
la unidad, el tipo de analisis que se realizd para variables significativas puede
presentar una limitacion importante, ya que no se realiz6 un analisis que nos
permitiera cambiar el valor de referencia y de riesgo de las variables ordinales y ver
la modificacion de ellas y el cambio de valor en el HR para posterior clasificar el
factor como de buen o mal prondstico; también, el utilizar la regresiéon de Cox en
datos donde se presentan censuras informativas puede presentar una modificacion
en los resultados principalmente sobreestimandolos, aunque de acuerdo a Newman
S. @Y al aplicar este método la modificacion va a realizarse a todos los grupos por

lo que el sesgo se cometeria en la misma direccidon en las distintas subcohortes
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cancelandose. Existen ademas variables que necesitan ser incluidas como
modificacion del tratamiento de la DM o HAS, inicio de tratamiento con otro
medicamento que pueda modificar la aparicidén de recaidas, desarrollo de una nueva
comorbilidad, modificacion de la clasificacion ECOG, duracion del tratamiento con
quimioterapia o modificacion de esta, etc. Ya que la informacion se obtuvo por medio
del expediente clinico, una fuente secundaria, puede presentarse un sesgo de
clasificacion no diferencial principalmente para las variables de peso y talla que
posteriormente generan la variable de IMC, una de las principales del estudio. Asi
mismo, nos enfrentamos al riesgo de presentar un estudio donde se incluyan solo
pacientes sobrevivientes, favorecido por la pérdida de informacién de los
expedientes electronicos ya que se hizo cambio del proveedor del servicio de
expedientes electronicos de la unidad y, aunque los expedientes fisicos de las
pacientes con cancer son resguardados en el archivo clinico por varios afos, puede

qgue algunos hayan sido depurados.

Cabe sefialar de igual manera que los resultados aqui encontrados nos aportan
también informacion indirecta sobre el proceso de atencién que se estan llevando a
cabo en la unidad donde se realizé la tesis y las demas unidades de donde son
referidas estas pacientes ya que el tener una mayor prevalencia de pacientes en
estadios tempranos de la enfermedad debe generarnos interés por conocer los

motivos de este hecho.
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26.CONCLUSIONES

El cancer de ovario es un problema serio que enfrentan los servicios de salud en la
actualidad por la elevada mortalidad que presenta tanto a nivel mundial como
nacional. Si bien, se tiene un prondstico bueno en los estadios tempranos la mayoria

de las pacientes son detectadas ya con enfermedad avanzada.

La realizaciéon de este estudio proporcioné informacién sobre como cada uno de los
factores implicados en el pronéstico de la paciente contribuyen a él y, al ser estos
clasificados entre modificables y no modificables abre un area de oportunidad
importante para que los servicios de salud hagan énfasis en el cambio a factores

modificables considerados de menor riesgo por parte de la paciente.

Si bien, se tienen a los factores no modificables como principales responsables del
pronostico y supervivencia de las pacientes, el estudio y conocimiento de los
factores modificables también implicados en la enfermedad aportan herramientas

para fortalecer la prevencion terciaria del cancer de ovario.

Una estrategia que se podria implementar para la vigilancia de la evolucion de las
pacientes con cancer de ovario ya libres de la enfermedad y facilitar la rapida
deteccion de las pacientes cuyo prondstico sea malo es, en conjunto con el
seguimiento por los médicos tratantes del servicio oncoldgico, referencia a su UMF
con solicitud de consulta y seguimiento por médico familiar enfocandose en los
factores modificables de riesgo presentes en la paciente y realizando acciones para
lograr la modificacion de los mismos. Asi mismo, si se llegase a involucrar al servicio
de epidemiologia mediante la concentracion y analisis de la informacion, realizacion
de censos nominales y seguimiento del caso se podria generar nueva informacion
que sirviera tanto a los tomadores de decisiones sobre este padecimiento asi como
al equipo médico clinico y quirdrgico encargados del tratamiento directo de las

pacientes con cancer de ovario.
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28.DIFUSION

Este estudio fue difundido en forma de Tesis para la obtencion de grado de

especialidad del residente médico involucrado.
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29. APENDICES

1. Apéndice A. Estadios FIGO.

Estadificacion quirargica del cancer de ovario (estadios de la FIGO)

Tumor limitado a los ovarios

1A ] Tumor limitado al ovario sin ascitis, sin implantes en la superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta.
1B | Tumor limitado a ambos ovarios sin ascitis, sin implantes en la superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta,
IC | Tumor limitado a uno © ambos ovarios pero que presenta ascitis con células malignas, tumor en la superficie del ovario
n El tumor afecta a uno © ambos ovarios con extension a &g 0 estruct de la pelvis
IIA | Extension al Gtero © a las trompas de falopio
1IB | Extension a otros tejidos pélvicos
n Tumor con implantes fuera de la pelvis o en los ganglios linfaticos
11IA1 | Tumor localizado en la pelvis pero on afectacion de ganglios retroperitoneales
HA1(i): Ganglios de tamafio igual o inferior a 10 mm
IIA1(H): Ganglios con tamafio superior a 10 mm
A2 | Tumor localizado en Ia pelvis pero con implantes microscopicos fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal). con o sin afectacion
ganglionar retroperitoneal
1B | Tumor localizado en la pelvis pero con implantes fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal) mencres de 2 centimetros de tamafio. los
ganglios no estén afectados.
11T | Tumor localizado en la pelvis con implantes fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal) mayores de 2 centimetros de tamafio o los
ganglios estan afectados.
L\ Presencia de metastasis en organos distantes

IVA: Presencia de derrame pleural con células necplasicas
IVB: Extension fuera de la cavidad abdominal (excepto derrame pleural) o en el parénquima hepético o bazo
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2. Apéndice B. Supervivencia por estdio clinico.

Cancer ov_é1rico_intraepite|ia| Tumores del estroma ovarico Tumores de las células
invasivo - germinales
Estadio Tasa de Estadio su T;?/?vgﬁci a Estadio Tasa de
sgpervivencia~ relativz a los 5 afios supervivencia
relativa aﬁlgs 5 afios 7 relativa aulgs 5 afios
I 90% ! ‘;gf’ I 98%
IA 94% . I 94%
B 92% i 65% m 87%
Ic 85% v 35% v 69%
1l 70%
1A 78%
1B 73%
i 39%
A 59%
1B 52%
nc 39%
v 17%
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3. Apéndice C. Dictamen.

23/412018 SIRELCIS
> msmt&owncm DEL :ounosocw o A ra T
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS . BT alub
Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 3606 con nimero de registro 17 CI 09 010 024 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA
FECHA Lunes, 23 de abril de 2018.

DR. GERMAN MAYTORENA CORDOVA
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo
Factores pronésticos para la supervivencia a 5§ afos de mujeres con cancer de ovario.
que sometié a consideracion evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones

de sus integrantes y de los con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
mm”&"l%ﬂllbnﬂ’ el nimero de registro institucional

L\ / e
ATENTAMENTE k\v. /

No. de Regstro
R-2018-3606-007
DR. OSCAR MORENO ALVAREZ
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SUGLRIOND ¥ SOUDARIDAD SONW
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4. Apéndice D. Instrumento.

Factores prondsticos para la supervivencia a 5 afos de mujeres con cdncer de ovario.
Instrumento de recoleccién de datos

Fecha: Aio: Folio:
1, Fichade identificacién
1.1 Fecha Nac: 1.2 Edad: 1.3 Estado Civil:
1.4 Lugar Nac: 1.5 Escolaridad: 1.6 Ocupacion
2. Somatometria
2.1 Peso: 2.2 Talla: 2.3IMC:
2.4 Peso: 2.5 Talla: 2.6IMC:
2.7 Peso: 2.8 Talla 29IMC:
3. Antecedentes heredofamiliares
3.1 Antecedente familiar de cdncer: 3.2 Tipo: 3.3 Familiar:
4, Antecedentes personales no patolégicos
4.1 Consumo de alcohol: 4.2Tiempo:
4.3 Consumo de tabaco: 4.4 Tiempo:
5. Antecedentes GinecoObstétricos
5.1 Menarca 5.2 Anticonceptivo 5.3 Tipo: 5.4 Tratamiento fertilidad:
5.5 Embarazo: 5.6 Lactancia: 5.7 Menopausia: 5.8 Tratamiento hormonal:
6. Clasificacién de ECOG
6.1 Clasificacion de ECOG:
7. Eventos
7.1 Muerte: 7.2 Fecha defuncién: 7.3 Aparicion de signo de cancer:

83



78

7.4 Fecha de aparicién y signo de cancer:

7.5 Ultima Consulta:

8. Antecedentes personales patolégicos

9.7 Quimioterapia: 9.8 Tipo de quimioterapia: 9.9 Radioterapla:

10. Factores anatomopatoldgicos y de lab rlo del cdncer de ovario
10.1 Estirpe histolégica: 10.2 Grado de diferenciacion:
10.3 Estadio ganglionar pélvico: 10.4 Namero de ganglios pélvicos afectados:

8.1 HAS: l 8.2 Tiempo dlagnostico HAS:

8.3 C de antihip I 8.4 C de antihiper ivo especifico:
8.5 DM2: l 8.6 Tiempo dlagnéstico DM 2:

8.7 C de hipoglucemi 8.8C de hipogl| lante especifico:
8.9 ERC: l 8.10 Tiempo diagndstico ERC:

8.11 Consumo de dcido acetilsalicllico:

8.12 Comorbilidades

10.5 Tamaio de los ganglios pélvicos afectados:

I

10.6 Estadio ganglionarr P |

10.7 Numero de
afectados:

ganglios retroperitoneales

108 Tamaio de los ganglios retroperitoneales
afectados:

9, Factores quirdrgicos del cdncer de ovario

10.9 Tipo marcador: 10,10 Nivel: 10.11 Fecha:
10.12 Tipo marcador: 10.13 Nivel: 10.14 Fecha:
10.15 Tipo marcador: 10.16 Nivel: 10.17 Fecha:

9.1 Estadio tumoral

9.2 Fecha de tratamiento quirdrgico:

9.3 Tipo de tratamiento quirirgico:

9.4 Fecha de término de tratamiento:




30.ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con cancer de ovario
(n: 251)

Variable n %

Unidad de Medicina Familiar de adscripciéon

8 49 19.5
19 28 11.2
22 18 7.2
42 16 6.4
7 13 5.2
140 12 4.8
Resto 115 45.8
Ano de diagnodstico
2000 - 2004 25 10.0
2005 - 2009 93 37.1
2010 -2013 133 53.0
Edad
15-25 27 10.8
26 - 35 40 15.9
36 -45 47 18.7
46 - 55 67 26.7
56 - 65 45 17.9
66 - 75 22 8.8
76 y mas 3 1.2
Estado civil
Soltera 85 33.9
Casada 125 49.8
Viuda 16 6.4
Divorciada 8 3.2
Unidn libre 17 6.8
Escolaridad
Analfabeta 2 0.8
Sabe leer y escribir 12 4.8
Primaria completa 54 21.5
Secundaria completa 69 27.5
Preparatoria o bachillerato completo 57 22.7
Carrera técnica completa 34 13.5
Licenciatura completa 21 8.4
Posgrado 2 0.8
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Tabla 1 cont. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con cancer de ovario

(n: 251)

Variable n %

Ocupacioén
Ama de casa 117 46.6
Empleada 113 45.0
Pensionada o jubilada 8 3.2
Estudiante 13 5.2

Estado de origen
Chiapas 1 04
Distrito Federal 190 75.7
Estado de México 7 2.8
Guanajuato 5 2.0
Guerrero 3 1.2
Hidalgo 10 4.0
Jalisco 2 0.8
Michoacan 7 2.8
Morelos 3 1.2
Oaxaca 2 0.8
Puebla 9 3.6
Querétaro 5 20
Tlaxcala 2 0.8
Veracruz 5 2.0

86



Tabla 2. Caracteristicas personales de las pacientes con cancer de ovario

(n: 251)

Variable n %
Antecedente familiar de cancer

Si 77 30.7

No 174 69.3
Tipo (n: 77)

Mama 25 325

Ovario 1 1.3

Colon 1 1.3

Otro 50 64.9
Familiar (n: 77)

Madre 25 325

Hermana 16 20.8

Tia 11 14.3

Hija 4 5.2

Otro 21 27.3
Consumo de alcohol

Si 32 12.7

No 219 87.3
Consumo de tabaco

Si 48 19.1

No 203 80.9
indice de masa corporal

Peso bajo 71 28.3

Peso normal 2 0.8

Sobrepeso 108 43.0

Obesidad 70 27.9
Comorbilidades

Si 91 36.3

No 160 63.7
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Tabla 3. Caracteristicas ginecoobstétricas de las pacientes con cancer de ovario

(n: 251)

Variable n %
Menarca

9a 11 56 22.3

12a 14 156 62.2

15y mas 39 155
Uso de anticonceptivo

Si 98 39.0

No 153 61.0
Tipo de anticonceptivo (n: 98)

Oral 21 214

DIU 15 15.3

oTB 45 459

Dispositivo intradérmico 5 51

Otro 12 12.2
Embarazo

Si 186 74.1

No 65 25.9
Numero de hijos (n: 186)

1ab5 163 82.3

6a10 16 8.1

11y mas 7 35
Lactancia (n: 186)

Si 117 62.9

No 69 37.1
Tratamiento de fertilidad

Si 5 20

No 246 98.0
Menopausia

Si 126 50.2

No 125 49.8
Tratamiento hormonal de reemplazo

Si 6 24

No 245 97.6
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y del tratamiento de las pacientes con cancer de ovario

(n: 251)

Variable n %
Clasificacién ECOG

0 142 56.6

1 44 17.5

2 65 25.9
Estadio clinico

I 147 58.6

Il 6 2.4

Il 87 34.7

v 2 0.8

No requiere 9 3.6
Tipo de tratamiento quirurgico

Citorreduccion 6ptima completa 224 89.2

Citorreduccion 6ptima incompleta 6 24

Citorreduccion subdptima 21 8.4
Quimioterapia

Si 134 53.4

No 117 46.6
Tipo de quimioterapia (n: 134)

Adyuvante 116 86.6

Neoadyuvante 12 9.0

Concomitante 4 3.0

Consolidacion 2 1.5
Radioterapia

Si 9 3.6

No 242 96.4
Recaida

Si 47 18.7

No 204 81.3
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Tabla 5. Caracteristicas anatomopatolégicas y de laboratorio de las pacientes con cancer de ovario

(n:251)

Variable n %
Estirpe histolégica

Epiteliales 127 50.6

Limitrofes 86 343

Células de la granulosa 17 6.8

Germinales 19 7.6

Células esteroideas 2 0.8
Grado de diferenciacién

Bien diferenciado 34 13.5

Moderadamente diferenciado 45 17.9

Poco diferenciado 60 23.9

No requiere 112 44.6
Estadio ganglionar pélvico

Positivo 32 12.7

Negativo 151 60.2

No realizan 68 27.1
Estadio ganglionar retroperitoneal

Positivo 30 12.0

Negativo 122 48.6

No realizan 99 394
Marcadores tumorales

Si 191 76.1

No 60 23.9
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Tabla 5 cont. Caracteristicas anatomopatoldgicas y de laboratorio de las pacientes con cancer de ovario

(n:251)

Variable n %
Ca 125 (n: 184)

Normal 64 34.8

Anormal 120 65.2
Deshidrogenasa lactica (n: 21)

Normal 10 47.6

Anormal 11 52.4
Alfa fetoproteina (n: 27)

Normal 23 85.2

Anormal 4 14.8
Ca 19.9 (n: 10)

Normal 5 50.0

Anormal 5 50.0
Antigeno carcinoembrionario (n: 33)

Normal 23 69.7

Anormal 10 30.3
Gonadotrofina coriénica humana (n:5)

Normal

Anormal 5 100.0
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Tabla 6.

Caracteristicas de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a seguimiento (n:251)

Variable Eventos n(%) Sobrevivientes n(%) Perdidas n(%) p
21(8.4) 205(81.7) 25(10)

Edad
15a25 1(4.8) 26(12.7) 0
26 a 35 0 40(19.5) 0
36 a45 2(9.5) 44(21.5) 1(4)
46 a 55 4(19) 49(23.9) 14(56) <0.001*
56 a 65 10(47.6) 29(14.1) 6(24)
66 a 75 3(14.3) 15(7.3) 4(16)
76 y mas 1(4.8) 2(1) 0

IMC basal
Peso bajo 1(4.8) 1(0.5) 0
Peso normal 7(33.3) 55(26.8) 9(36) 0.157*
Sobrepeso 6(28.6) 95(46.3) 7(28)
Obesidad 7(33.3) 54(26.3) 9(36)

Consumo de alcohol
Si 7(33.3) 25(12.2) 0 0.003%**
No 14(66.7) 180(87.8) 25(100)

Consumo de tabaco
Si 2(9.5) 39(19) 7(28) 0.283%**
No 19(90.5) 166(81) 18(72)

Hipertensién arterial
Si 5(23.8) 23(11.2) 9(36) 0.002**
No 16(76.2) 182(88.8) 16(64)

Diabetes mellitus
Si 4(19) 14(6.8) 9(36) <0.001%**
No 17(81) 191(93.2) 16(64)

Nuamero de

comorbilidades
0 9(42.9) 143(69.8) 8(32)
1 6(28.6) 40(19.5) 4(16) <0.001*
2 2(9.5) 17(8.3) 6(24)
3y mas 4(19) 5(2.4) 7(28)

Antecedente familiar

de cancer
Si 11(52.4) 51(24.9) 15(60) <0.001**
No 10(47.6) 154(75.1) 10(40)

* Prueba Chi cuadrada de tendencia, **Prueba Chi cuadrada, *** Prueba exacta de Fisher
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Tabla 7. Caracteristicas ginecoobstétricas de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a
seguimiento (n: 251)

Variable Muertes n(%) Sobrevivientes n(%) Perdidas n(%) Jo)
21(8.4) 205(81.7) 25(10)

Menarca
9a 11 7(33.3) 45(22) 4(16)
12 a 14 9(42.9) 130(63.4) 17(68) 0.395*
15y mas 5(23.8) 30(14.6) 4(16)

Uso de anticonceptivos
Si 9(42.9) 80(39) 9(36) 0.893*
No 12(57.1) 125(61) 16(64)

Embarazo
Si 20(95.2) 144(70.2) 22(88) 0.011***
No 1(4.8) 61(29.8) 3(12)

Tratamiento de fertilidad
Si 0 5(2.4) 0 0. 564***
No 21(100) 200(97.6) 25(100)

Menopausia
Si 14(66.7) 90(43.9) 22(88) <0.001%**
No 7(33.3) 115(56.1) 3(12)

Tratamiento hormonal de

reemplazo
Si 0 6(2.9) 0 0 502+
No 21(100) 199(97.1) 25(100)

* Prueba Chi cuadrada de tendencia, ** Prueba de Chi cuadrada, *** Prueba exacta de Fisher
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Tabla 8. Caracteristicas clinicas y del tratamiento de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a

seguimiento (n: 251)

Variable Muertes n(%) Sobrevivientes n(%) Perdidas n(%) p
21(8.4) 205(81.7) 25(10)

Clasificacién ECOG
0 11(52.4) 109(53.2) 22(88)
1 7(33.3) 34(16.6) 3(12) 0.002*
2 3(14.3) 62(30.2) 0

Estadio clinico
I 4(19) 131(63.9) 12(48)
Il 0 6(2.9) 0
11} 14(66.7) 64(31.2) 9(36) <0.001*
v 1(4.8) 1(0.5) 0
No requiere 2(9.5) 3(1.5) 4(16)

Quimioterapia
Si 15(71.4) 104(50.7) 15(60) 0.152%*
No 6(28.6) 101(49.3) 10(40)

Radioterapia
Si 0 5(2.4) 4(16) 0.002***
No 21(100) 200(97.6) 21(84)

Tipo de tratamiento quirurgico
Citorreduccion 6ptima completa 16(76.2) 187(91.2) 21(84)
Citorreduccion dptima incompleta 1(4.8) 4(2) 1(4) 0.255*
Citorreduccion suboptima 4(19) 14(6.8) 3(12)

Recaida
Si 15(71.4) 27(13.2) 5(20) <0.001**
No 6(28.6) 178(86.8) 20(80)

* Prueba Chi cuadrada de tendencia, **Prueba de Chi cuadrada, ***Prueba exacta de Fisher
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Tabla 9. Caracteristicas anatomopatolégicas de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a
seguimiento (n: 251)

Variable Muertes n(%) Sobrevivientes n(%) Perdidas n(%) o)
21(8.4) 205(81.7) 25(10)
Estirpe histolégica
Epiteliales 15(71.4) 102(49.8) 10(40)
Limitrofes 3(14.3) 71(34.6) 12(48)
Células de la granulosa 0 14(6.8) 3(12) <0.001*
Germinales 1(4.8) 18(8.8) 0
Células esteroideas 2(9.5) 0 0
Grado de diferenciacién
Bien difereniciado 0 34(16.6) 0
Moderadamente diferenciado 5(23.8) 39(19) 1(4) <0.001*
Poco diferenciado 13(61.9) 38(18.5) 9(36)
No requiere 3(14.3) 94(45.9) 15(60)
Estadio ganglionar pélvico
Positivo 4(19) 21(10.2) 7(28)
Negativo 9(42.9) 131(63.9) 11(44) 0.042*
No realizan 8(38.1) 53(25.9) 7(28)
Estadio ganglionar retroperitoneal
Positivo 4(19) 22(10.7) 4(16)
Negativo 10(47.6) 104(50.7) 8(32) 0.362*
No realizan 7(33.3) 79(38.5) 13(52)
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Tabla 10. Estatus de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a aio de

seguimiento (n: 251)

Muertes Sobrevivientes Perdidas Total

Afo 1 2000 1 0 1
2012 1 1 2

2013 0 4 4

Total 2 5 7

Afio 2 2000 1 0 1
2012 2 8 10

2013 1 1 2

Total 4 9 13

Afio 3 2009 1 0 1
2011 2 3 5

2012 1 0 1

2013 5 1 6

Total 9 4 13

Afio 4 2010 0 2 2
2011 2 0 2

2012 1 2 3

2013 2 0 2

Total 5 4 9

Afio 5 2000 0 19 0 19
2001 0 2 0 2

2004 0 2 0 2

2005 0 13 0 13

2006 0 18 0 18

2007 0 24 0 24

2008 0 16 0 16

2009 0 21 0 21

2010 0 18 0 18

2011 0 22 2 24

2012 1 37 1 39

2013 0 13 0 13

Total 1 205 3 209
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Tabla 10 cont. Estatus de las pacientes con cancer de ovario de
acuerdo a ano de seguimiento (n: 251)

Muertes Sobrevivientes Perdidas Total

Afo 2000 2 19 0 21
2001 0 2 0 2
2004 0 2 0 2
2005 0 13 0 13
2006 0 18 0 18
2007 0 24 0 24
2008 0 16 0 16
2009 1 21 0 22
2010 0 18 2 20
2011 4 22 5 31
2012 6 37 12 55
2013 8 13 6 27
Total 21 205 25 251
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Tabla 11. Estadio clinico de las pacientes con cancer de ovario de
acuerdo a grupo de edad (n:251)

Estadio I Il 1 v No requiere

Edad
15a25 11 0 16 0 0
26 a 35 37 0 3 0 0
36 a45 31 2 14 0 0
46 a 55 34 4 24 0 5
56 a 65 23 0 18 0 4
66 a 75 11 0 10 1 0
76 y mas 0 0 2 1 0

Total 147 6 87 2 9

Tabla 12. Estirpe histolégica de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a grupo
de edad (n:251)

Estirpe Células de la Células
hstolégica Epiteliales Limitrofes granulosa Germinales esteroideas
Edad
15a25 0 15 0 12 0
26 a 35 15 18 4 3 0
36 a45 27 18 0 2 0
46 a 55 42 19 4 2 0
56 a 65 27 8 8 0 2
66 a 75 13 8 1 0 0
76 y mas 3 0 0 0 0
Total 127 86 17 19 2
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Tabla 13. Grado de diferenciacidon de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo
a grupo de edad (n:251)

Grado de Bien Moderadamente Poco

diferenciacion diferenciado diferenciado diferenciado No requiere

Edad
15a25 0 0 1 26
26 a 35 9 6 5 20
36 a45 3 13 9 22
46 a 55 13 13 19 22
56 a 65 5 11 17 12
66 a 75 2 1 9 10
76 y mas 2 1 0 0

Total 34 45 60 112

Tabla 14. Tipo de tratamiento quirdrgico de las pacientes con cancer de ovario de
acuerdo a grupo de edad (n: 251)

Tipo de tratamiento Citorreduccion Citorreduccion éptima  Citorreduccion

quirdargico o6ptima completa incompleta suboptima

Edad
15a25 27 0 0
26 a 35 39 0 1
36 a45 41 1 5
46 a 55 57 4 6
56 a 65 40 0 5
66 a 75 17 1 4
76 y mas 3 0 0

Total 224 6 21
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Tabla 15. Estatus de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a tratamiento
quirargico (n: 251)

Muertes Sobrevivientes  Perdidas
Citorreduccion 6ptima completa 16 187 21
Citorreduccion 6ptima incompleta 1 4 1
Citorreduccion suboptima 4 14 3
Total 21 205 25

Tabla 16. Estatus de pacientes con cancer de ovario que iniciaron
quimioterapia (n: 251)

Muertes Sobrevivientes Pérdidas
Quimioterapia
Si 15 104 15
No 6 101 10
Total 21 205 25

Tabla 17. IMC de las pacientes con cancer de ovario de acuerdo a edad (n: 251)

IMC Peso normal Peso bajo Sobrepeso Obesidad

Edad
15a25 8 1 12 6
26 a 35 16 0 13 11
36 a45 11 0 24 12
46 a 55 18 0 29 20
56 a 65 11 1 21 12
66 a 75 6 0 7 9
76y

mas 1 2 0

Total 71 108 70
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Tabla 18. Analisis bivariado. Factores que modifican la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario

(n:251). Factores no modificables.

HR IC 95% P

Edad

Mayor de 65 afios 2.47 0.83-7.35 0.103
Antecedente familiar de cancer 2.96 1.25-6.97 0.009
Menarca 0.99 0.76 - 1.29 0.989
Menopausia 0.43 0.17-1.08 0.066
Clasificacién ECOG

1 1.99 0.77 -5.15 0.152

2 0.53 0.14-1.90 0.333
Recaida 11.66 4.51-30.11 <0.001
Estadio clinico

I 1

Il / /

Il 6.19 2.03-18.83 0.001

v 29.21 2.25-262.19 0.003

No requiere 16.77 3.06 - 91.83 0.001
Tipo de tratamiento quirurgico

Citorreduccion 6ptima completa 1

Citorreduccion 6ptima incompleta 2.13 0.28 - 16.1 0.462

Citorreduccion suboptima 3.31 1.1-9.9 0.032
Quimioterapia 2.24 0.87-5.79 0.085
Radioterapia 0.04 0-17901.4 0.485
Estirpe histolégica

Epiteliales 1

Limitrofes 0.3 0.08 - 1.05 0.061

Células de la granulosa / /

Germinales 0.42 0.05-3.19 0.403

Células esteroideas 16.36 3.53-75.62 <0.001
Grado de diferenciacién

No requiere 1

Bien diferenciado / /

Moderadamente diferenciado 4.05 0.97 - 16.98 0.055

Poco diferenciado 8.68 2.47 - 30.49 0.001
Estadio ganglionar pélvico

Positivo 2.45 0.75-7.98 0.134

No realizan 2.16 0.83 - 5.61 0.112
Estadio ganglionar retroperitoneal

Positivo 1.61 05-5.14 0.419

No realizan 0.92 0.35-2.41 0.866

HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 19. Analisis bivariado. Factores que modifican la supervivencia de las pacientes con cancer de
ovario (n:251). Factores modificables.

HR IC 95% p*
indice de masa corporal

Peso normal 1

Peso bajo 8.25 1.01-67.23 0.049

Sobrepeso 0.53 0.18-1.6 0.266

Obesidad 1.02 0.35-2.92 0.963
Consumo de alcohol 3.29 1.32-8.15 0.006
Consumo de tabaco 0.42 0.1-1.84 0.242
Hipertension arterial 1.94 0.71-5.29 0.188
Diabetes mellitus 2.55 0.85-7.6 0.081
Presencia de comorbilidades

0 1

1 2.27 0.81-6.39 0.119

2 1.61 0.34-7.48 0.539

3 0 mas 6.52 1.99 - 21.33 0.002
Ingesta de medicamentos* 2.22 0.89 - 2.66 0.077
Embarazo 0.13 0.01 0.97 0.019

HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza al 95%, *Tratamiento para hipertension arterial y/o diabetes
mellitus
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Tabla 20. Analisis multivariado. Factores que modifican la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario
(n:251). Factores no modificables.

Modelo a Modelo b

Variable HR IC 95% p* HR IC 95% p*
Edad >65 aiios 2.31 1.49 - 3.58 0.004 1.11 1.05-1.18 <0.001
Antecedente familiar de cancer 2.79 1.06 - 7.36 0.052 3.33 0.9-12.36 <0.001
Recaida 13.17 4.52 - 38.30 <0.001  12.36 3.57-42.74 <0.001
Estadio clinico 7.47 2.31-24.10 0.001 4.07 1.02 - 16.14 <0.001
Estirpe histolégica

Limitrofes 0.35 0.08 - 1.58 0.176 0.65 0.14 - 2.89 0.572

Germinales 0.22 0.02 - 2.40 0216 10.99 0.51 - 235.92 0.125

Células esteroideas 17.4 3.39 - 89.21 0.001 13.17 2.14-80.98 0.005
Grado de diferenciacion

Moderadamente diferenciado 7.33 1.48 - 36.11 0.014 6.48 1.10 - 37.96 0.038

Poco diferenciado 14.81 3.38 - 64.86 <0.001 3.76 0.6 - 23.59 0.157

Modelo a ajustado por: clasificacion ECOG, tipo de tratamiento quirdrgico, quimioterapia, radioterapia, estadio
ganglionar pélvico y estadio ganglionar retroperitoneal. Modelo b ajustado por: modelo a + edad, antecedente familiar
de céancer, recaida, estadio clinico, estirpe histolégica, grado de diferenciacion. HR: hazard ratio. IC 95% intervalo de
confianza al 95%, * Prueba de Mantel-Cox.
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Tabla 21. Analisis multivariado. Factores que modifican la supervivencia de las pacientes con cancer de
ovario (n:251). Factores modificables.

Modelo a Modelo b
Variable HR IC 95% p* HR IC 95% p*
indice de masa corporal
Peso bajo 5.46 0.65 - 45.67 0.117 6.93 0.81 - 58.71 0.076
Sobrepeso 0.4 0.13-1.23 0.111 0.38 0.12-1.17 0.092
Obesidad 0.66 0.22-2.03 0.48 0.72 0.21 - 2.47 0.61
Consumo de alcohol 6.6 2.29 - 19.04 0.001 5.87 2.09 - 16.48 <0.001
Comorbilidades
1 2.22 0.69-7.19 0.18 1.43 0.38-5.36 0.589
2 1.35 0.25-7.18 0.723 1.11 0.21-5.87 0.894
3y mas 5.07 1.10 - 23.24 0.037 4.45 0.92 - 21.49 0.063

Modelo a ajustado por: consumo de tabaco, HAS, DM, ingesta de medicamentos, embarazo. Modelo b ajustado

por: modelo a + IMC, consumo de alcohol, comorbilidades. HR: hazard ratio. IC 95% intervalo de confianza al 95%,
* Prueba de Mantel-Cox.
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Figura 1. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo de
seguimiento (60 meses). Las probabilidades fueron calculadas usando el método de Kaplan-Meier.
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Figura 2. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del
tiempo de seguimiento (60 meses) de acuerdo a indice de masa corporal (IMC). Las probabilidades fueron
calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Valor de p 0.022 obtenido por la prueba de Mantel-Cox.
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Figura 3. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo
de seguimiento (60 meses) de acuerdo a tipo de tratamiento quirurgico. Las probabilidades fueron calculadas
usando el método de Kaplan-Meier. Valor de p 0.067 obtenido por la prueba de Mantel-Cox.
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Figura 4. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo
de seguimiento (60 meses) de acuerdo a estadio clinico. Las probabilidades fueron calculadas usando el método
de Kaplan-Meier. Valor de p <0.001 obtenido por la prueba de Mantel-Cox.
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Figura 5. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo de seguimiento (60
meses) de acuerdo a ECOG. Las probabilidades fueron calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Valor de p 0.105 obtenido por la
prueba de Mantel-Cox.
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Figura 6. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo de
seguimiento (60 meses) de acuerdo a recaida. Las probabilidades fueron calculadas usando el método de Kaplan-Meier.

NIl - L .AAAA ot Vo o - AA_ o~

110



1,0
I _‘_‘_H_ =

0,87
(1]
o
=
-
£
= 0,64
v
(4]
.E
v
=
v
-2 0'4-
@
a - - ” -
3 Estirpe histologica

0.2 ~IEpiteliales

! ~IILimitrofes
Células de la granulosa
I 1Germinales
Células esteroideas
0,0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Seguimiento

Figura 7. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo de seguimiento (60
meses) de acuerdo a estirpe histoldgica. Las probabilidades fueron calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Valor de p <0.001
obtenido por la prueba de Mantel-Cox.
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Figura 8. Funcién de supervivencia acumulada de las pacientes con cancer de ovario (n: 251) a través del tiempo de seguimiento (60
meses) de acuerdo a grado de diferenciacidn. Las probabilidades fueron calculadas usando el método de Kaplan-Meier. Valor de p
<0.001 obtenido por la prueba de Mantel-Cox.
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